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En utilisant des méthodes de dosage qui permettent 


 d’atteindre toute la précision désirable (1), nous avons apporté 


la preuve que les plantes exigent pour la construction de leurs 
lissus des proportions de soufre plus grandes qu’on le sup- 
posait jusque-la et qui, au moment de la floraison, sont trés 


_voisines de celles du phosphore (2). Cette notion s’est révélée 


dans la suite fondamentale pour l’agricul'ure et l’on ne saurait 
oublier maintenant que, pour obtenir de bonnes récoltes, les 
plantes doivent rencontrer dans le sol, & |’état naturel ou ajoulée 
comme engrais, une proportion de soufre 4 | état de sulfates 
aussi importante que celle du phosphore & l'état de phos- 
phates (3). 


Nous avons entrepris d’appliquer les mémes méthodes de 


(1) Gab. Bgatranp et L. Sitsexsrein. Ann. Se. Agr., 47, 1930, p. 319. 

(2) Gab. Berrrann et L. Sitperstein. Ann. Sc. Agr.. 47, 1930, p 324. 

(3) Les uns et les autres étant supposés a l’état assimilable. Gab. Bertranp. 
Chimie et Industrie, numéro spécial, mars 1930, p. 5149; Gab. Bertrano et 
L. SicperstTein. Ces Annales, 50, 1933, p. 344. 
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dosage & des cas moins généraux et, notamment, a |’étude du 
erain de blé et de ses produits de mouture. Il a été fait, depuis 
plus d’un siécle, un nombre assez élevé de déterminations de 
soufre et de phosphore dans le grain et dans la farine du blé; 
mais, presque toujours, c’est en opérant sur les cendres que 
l'on a effectué ces déterminations ; les pertes en métalloides, 
surtout en soufre, ont alors élé considérables ; des expérimen- 
tateurs habiles comme Liebig, Bibra, Petzholdt, Bichon, Will 
et Fresenius, Boussingault, Wolff ont trouvé moins d’un déci- 
eramme et méme seulement 2 ou 3 milligrammes de soufre 
par kilogramme de grain, alors qu'il y en a, d’aprés nos expé- 
riences, 1 gr. 1/2 et davantage (1). Il pouvait donc étre inté- 
ressant de revenir sur ces déterminations et de doser avec la 
précision des méthodes rappelées plus haut le soufre et le 
phosphore dans le grain de blé et dans les diverses parties que 
l'on peut en séparer par des moyens mécaniques. 

Nous sommes partis d’un mélange composé de : 


Blé du spay sre? sos. ai secures Golks maul dte aee eam 82 p. 100 
Blésdit Dantbenicn.ces la seh ee Eee 6 = — 
Blé Ward "Winter osc oe ee eee ee Go a 
Blé-dw Maroc 5 can sie ese ele ae eee 6 = 


mélange nettoyé et conditionné, tel qu'il arrive dans le moulin 
au premier broyeur. 5 

Les dosages du soufre et du phosphore, auxquels nous avons 
ajouté ceux de la matiére séchée a -+ 100 — 105° et des cendres, 
ont porté sur les grains entiers, les sons, les remoulages, la 
farme et les germes (2). 

Le tableau de la page suivante résume les résultats obtenus. 

Il ressort des résultats de ce tableau que le soufre et le phos- 
phore sont localisés d'une maniére trés différente et, en quelque 
sorte, inverse dans les parties des grains examinées. 

Les téguments, dont les sons, gros ec petits, sont principa- 
lement formés, représentent les parties les plus pauvres en 
soufre et les plus riches.en phosphore. 


(1) Gab. Berrrano et L. Sitserstern. Ann. Sc. Agr., 47, 1930, p. 324; dans ce 
mémoire, les chiffres contenus 4 la derniére colonne du tableau corres- 
pondent aux proportions de soufre pour 100 de phosphore. 

(2) Ce mélange de blés nous a été fourni par M. M. Arpin, ainsi que les 
produits de mouture et l’échantillon de gluten dont il sera question plus loin. 
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POUR CENT 
de matiére séche 


SECHE 


SUBSTANCES ANALYSES 


MATIERE 


o 
~ 
3 

s 
‘a, 
n 
) 

a 


Son (gros son) 

Recoupettes (sons fins) 

Gros remoulages, ou remoulage bis 
ou batards 

Remoulages blancs, ou remoulages 
fins 

Farine (4 68,2 p. 100 d’extraction). . 

Germes ou embryons 


La farine, qui provient des régions les plus centrales de 
Vamande, est au contraire riche en soufre et la plus pauvre en 
phosphore. 

Les remoulages, constitués par les portions périphériques de 
Vamande et dans lesquels se trouvent encore des débris de 
téguments, ont une feneur intermédiaire, en soufre et en 
phosphore, entre les sons et la farine. 

Quant aux germes, qui, au point de vue pondéral, comptent 
peu dans la composition des grains, ils ont une forte teneur en 
soufre et en phosphore. 

Ces résultats s'expliquent aisément si l’on tient compte, 
d’une part, de la présence des matiéres protéiques, non seule- 
ment dans l'embryon, mais encore, sous la forme de gluten, 
dans l’amande ; d’autre part, de l’existence de composés phos- 
phorés organiques, du type de la phytine, dans la région 
interne des téguments el dans les germes. 

Pour compléter ces résultats, nous avons analysé le mélange 
de protéides que l’on extrait de la farine sous forme de 
gluten (1). Non seulement nous y avons dosé du soufre, dans 
la proportion, trés voisine de 1 p. 100, qui avait déja été 
signalée par divers auteurs (2), mais nous y avons trouvé une 
proportion trés notable de phosphore, environ 1/3 p. 100. 


(1) Le rendement de la farine en gluten avait été de 8,97 p. 160. 
(2) B. S. Scuryver. The general characters of the proleins, Londres, 1909, 
p. 37; Th. Osporne. The vegetable proteins, Londres, 1909, p. 49. 
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On sait que le gluten est formé de deux substances ou plutot 
de deux groupes de substances : celui des gliadines et celui 
des gluténines. Les premiéres sont plus ou moins solubles 
dans l’alcool dilué de 60 & 80 p. 100, surtout en présence d'un 
peu de soude, tandis que les autres sont insolubles dans le 
méme réactif. Nous avons agité de temps en temps 30 grammes 
de gluten sec, réduit en poudre fine, avec 150 cent. cubes 
d’alcool & 70°. Aprés deux jours, le liquide a é1é filtré, rem- 
placé par un égal volume d’alcool & 70°, laissé deux jours en 
contact, et ainsi de suite. Les liquides provenant des trois 
premiers traitements ont été réunis et concentrés dans le vide. 
Il est resté 3 gr. 5 d’extrait sec. Cet extrait s'est montré a 
analyse plus pauvre en soufre, mais plus riche en phosphore 
que la partie indissoute, ainsi qu’on peut le voir dans le 
tableau suivant : 


MATIERE POUR CENT DE MATIERE SECHE 
SUBSTANCES ANALYSFES 
séche 
Cendres Soufre Phosphore 


Gluten entier Sue 0,328 
Gluten partie soluble. 34 0,505 
Gluten partie insoluble. 1,002 0,304 


On est ainsi conduit & supposer que le phosphore contenu 
dans le gluten s’y trouve, au moins partiellement, a |’état de 
combinaison organique, peut-étre sous une forme analogue a 
la lécithine. 


ETUDE SUR L’ACTION 
DES FOYERS INFLAMMATOIRES LOCAUX 


par M. GALEA et E. FALCHETTI. 


(Laboratoire National de recherches des Services vétérinaires ) 
[Institut des recherches agronomiques. | 


En abordant l'étude des phénoménes inflammatoires dont la 
cause resle localisée en un point d'un organe interne ou du 
revétement cutané, deux faits sont 4 considérer : les troubles 
locaux et les troubles généraux. Ces phénoménes sont en étroit 
rapport avec le siége et la cause de l’inflammation. 

Quelquefois, un retentissement dans tout l’organisme est 
évident, des symptémes cliniques pouvant alors s'imposer & 
lobservateur. Le plus souvent, quand l’'agent de |’inflammation 
est localisé 4 la peau ou au tissu conjonctif sons-cutané, rien 
n’attire attention. 

Dans cette derniére condition, cependant, la lésion inflam- 
matoire exerce encore une action spéciale indisculable; celle-ci 
n’apparait, toutefois, qu’au moment ot l’expérimentation ou le 
hasard vienne démontrer que l’organisme tout entier a changé 
sa facon normale de réagir vis-a-vis des différentes influences 
anormales. 

Nous nous contenterons de rappeler l’influence exercée par 
Vadjonction de tapioca a l'antigéne injecté chez les chevaux 
producteurs de sérum antitoxique sur la production des anti- 
corps, influence mise en évidence par G. Ramon (1). 

L’action des abcés de fixation sur l’évolution de certaines 
maladies. et enfin toute une série de travaux prouvent le réle 
important joué par des foyers d’inflammation, méme minimes, 
sur la localisation primaire ou secondaire de différents agents 
infectieux. 

Tous ces faits, cliniques ou expérimentaux, ont été consi- 
dérés par les auteurs comme l’unique conséquence des alté- 
rations des tissus, siéges des phénoménes inflammatoires. 
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Lewis a aussi invoqué les altérations des capillaires sanguins 
ou des yaisseaux lymphatiques. Ascoli, dans ces derniéres 
années, a envisagé l’action & distance des foyers inflammatoires 
locaux pour expliquer la présence, dans les foyers d’inflamma- 
tion provoqués sous la peau par le BCG, de différents agents 
microbiens préalablement fixés dans les tissus d’élection. 

Laissant de cété, pour le moment, la discussion sur le méca- 
nisme de cette action, considérons les observations démontrant 
que des substances, de nature trés différente, présentes dans l’or- 
canisme, peuvent étre fixées par un foyer d'inflammation locale. 

Déja, en 1864, Hebra [2] montre que lirritation provoquée 
par des bandages causait une localisation plus grave de la 
« petite vérole ». 

En 1877, Tarnowsky |3} démontrait expérimentalement que 
la syphilis se localise aux endroits de la peau soumis & l’action 
des substances irritantes. 

Calmette et Guérin [4], en 1901, altirent l’attention sur la 
localisation du virus de la vaccine inoculé dans les veines du 
lapin, a l’endroit de la peau préalablement épilé. 

Cette observation a été confirmée par Gins et Weber [5], en 
19141, par Camus, en 1917 [6] et par Levaditi et Nicolau [7], 
en 1923. 

Bullock et Kramer [8], en 1919, démontrent que l’inoculation 
de spores de Bacillus welcht et de Vibrion septique chez la 
souris donne des localisations aux endroits ov ils avaient inoculé 
des sels de calcium et aucune lésion au point d’inoculation des 
spores. 

En 1924, Kettle [9] montre la localisation des bacilles tuber- 
culeux inoculés dans les veines de lasouris et-du lapin au niyeau 
des foyers d’inflammation provoqués par Vinoculation sous- 
cutanée de silice, de kaolin, etc. L’auteur constate également 
la multiplication des bacilles dans ces endroits. 

Burnet [10], en 1906, constate la localisation du virus de 
l’épithélioma contagieux des oiseaux injecté dans les veines 
aux endroils déplumés. 

Moses [44], en 1941, provoque la localisation du virus myxo- 
mateux du lapin inoculé dans les veines & l’endroit de la peau 
dépilée. 

En 1925, Pentimalli [42] a pu démontrer la fixation du virus 


a EN 
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du sarcome de Rous injecté dans les veines aux endroits de la 
peau enflammée par la chaleur. 

De méme, la fixation, dans les foyers inflammatoires des 
colloides minéraux, des colorants et des particules en suspen- 
sion, a été démontrée par de nombreux auteurs qui se sont 
occupés du systéme réliculo-endothélial. 

De l’ensemble de leurs recherches et, en particulier, de celles 
de Goldmann {43}, 1910, de Sabbatani [44], en 1914, de 
Lewis [15], 1916, de Capocaccia [16], 1926, de Spagnol |47] et 
de bien d’autres, il résulte qu’un agent inflammatoire quel- 
conque, inoculé dans un endroit quelconque de l’organisme, 
est capable de déterminer une fixation élective des suspensions 
présentant les caractéres des colloides électro-négatifs. 

Ils ont démontré aussi que les foyers inflammatoires pré- 
sentent le pouvoir d’attirer et de retenir des substances de 
nature colloidale, méme déja fixées, par différents organes. 

Cette propriété des foyers inflammatoires est mise en rapport 
avec l’exaltation de l’activité des éléments du systéme réticulo- 
endothélial. 

Pour expliquer le mécanisme suivant lequel s’opére la fixa- 
tion des agents infectieux dans les foyers d’inflammation, 
Marshall Findlay [18], se basant sur les travaux de Lewis [19] et 
de ses collaborateurs, a montré que dans les foyers d'inflamma- 
tion aigué existe une substance semblable a1’histamine. I] émet 
alors ’hypothése que c’est celle-ci qui agit sur les capillaires 
sanguins et explique ainsi le pouvoir fixateur des nodules inflam- 
matoires jeunes quelle que soit la cause qui Jes détermine. 

Aussi a-t-il prouvé expérimentalement la fixation du virus 
de l’épithélioma contagieux des oiseaux, de la vaccine, du sar- 
come de Rous, des staphylocoques, des streptocoques hémo- 
lytiques et des pneumocoques aux endroits de l’inoculation de 
Phistamine. 

Dans ces derniéres années (1928-1932), deux écoles se sont 
particuliérement attachées & I’étude du phénoméne inflamma- 
toire : l’6cole de Menkin et celle d’Ascoli. 

W. Menkin et M. Menkin '20], dans une série de travaux, 


ont étudié, d’une facon systématique, les propriétés qu’ont les 


foyers d’inflammation locale de fixer et de retenir des sub- 
stances étrangéres 4 l’organisme. 
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Ils démontrent que le trypanbleu, injecté dans les veines, 
se fixe rapidement sur une zone enflammée. Ce méme colorant, 
injeclé dans un foyer inflammatoire, y est retenu; il ne diffuse 
pas dans les ganglions lymphatiques correspondants. 

Le fer colloidal et le perchlorure de fer, injectés dans le foyer 
d'inflammation, y sont fixés; inoculés dans les veines, ils sont 
rapidement atlirés et retenus au niveau de l’endroit enflammé. 

Ces auteurs démontrent que les nodules tuberculeux pos- 
sedent les mémes propriétés de fixer le perchlorure de fer. A 
la suite de cette dernitre observation, ils sont parvenus a pro- 
longer la vie des lapins tuberculeux traités avec ce sel. 

Les bactéries, en particulier le Micrococcus prodigiosus, se 
dispersent lentement dans l’organisme si elles sont injectées 
dans un foyer inflammatoire; elles sont rapidement fixées dans 
celui-ci si l’inoculation a lieu dans les veines. De méme, les 
protéines étrangéres, comme le sérum de cheval, inoculées 
dans la cavité péritonéale du lJapin, diffusent lentement dans 
le sang si la cavité péritonéale est enflammée. Le sérum de 
cheval inoculé dans une zone d'inflammation culanée y est 
retenu plus longtemps que dans la cavité péritonéale enflam- 
mée. Inoculé dans les veines, le sérum de cheval s’accumule 
en plus grande quantilé aux endroils de la peau enflammée que 
dans la peau normale. 

W. Menkin et M. Menkin ont employé d’ordinaire l’amidon 
pour produire l'inflammation et le lapin comme animal dexpé- 
riences. Ils inlerprétent la fixalion des dillérentes substances 
dans le foyer d’inflammation par la formation de thromboses 
capillaires dans la zone enflammée. 

En empéchant la formation des thromboses par l’injection 
d’urée, ces auteurs ont conslaté que le foyer d’intlammation ne 
posséde plus le pouvoir de relenir les matiéres inoculées et que 
la fixation de ces mémes matiéres inoculées & distance ge fait 
bien plus lentement. 

Cette fagon de voir a élé récemment critiquée par Field, 
Cecil, Drinker et White [24]. 

Expérimentant sur le chien, ces auleurs ont constaté que la 
lymphe des vaisseaux efférents de la zone enflammée s’écoule 
en grande quantité jusqu’a la huitiéme heure aprés l’action de 
la cause inflammatoire. Etant donné que la fixation des colo- 
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rants dans la zone enflammée se produit bien avant la huitiéme 
heure, ils concluent que le blocage des voies lymphatiques ne 
peut étre la cause de la fixation. 

Ascoli [22], en 1928, constate la fixation des bacilles ovoides 
dans les foyers vaccinaux provoqués chez les veaux par |’inocu- 
lation sous-cutanée du BCG. Il confirme cette observation 
expérimentalement sur le lapin. L’auteur observe une plus 
grande résistance chez les animaux vaccinés avec le BCG contre 
la septicémie des veaux que chez les non vaccinés. 

Au cours de la vaccination antituberculeuse de veaux por- 
teurs de germes de la septicémie hémorragique, il observe 
des phénoménes inflammatoires plus intenses au niveau des 
foyers vaccinaux créés par le BCG (réactivation des foyers). Ces 
phénoménes sont mis en rapport avec la mobilisation et la 
fixation des bactéries ovoides dans les nodules vaccinaux. 

Depuis ces premiéres constatations, au cours de nombreux tra- 
vaux, Ascoli et ses collaborateurs [23] ont démontré la présence 
de nombreux agents microbiens dans le nodule vaccinal pro- 
voqué par le BCG: de l’Actinomyces chez les bovidés, du strep- 
tocoque chez la souris, du bacille de la morve, du B. colt et du 
virus aphteux chez le cobaye. 

De l'ensemble de ses observations cliniques et de ses recher- 
ches expérimentales, Ascoli déduit que les animaux porteurs 
d’un nodule vaccinal provoqué par l’inoculation sous-cutanée 
de BCG sont plus résislants vis-a-vis des agents infectieux 
envisagés que les animaux neufs. I] établit un rapport entre 
cette résistance des animaux vaccinés avec le BCG et la pré- 
sence des agents infectieux dans le nodule vaccinal qui, selon 
lui, aprés les avoir attirés par une action chimiotactique, aurait 
aussi le pouvoir de les détruire sur place. 

D’aprés le méme auteur, les bacilles tuberculeux virulents 
subissent le méme sort aprés leur fixation davs le nodule pro- 
voqué sous la peau par le BCG. 

Cette conception est & la base de la théorie d’Ascoli sur le 

-« phénoméne de l’Anachorése ». 

De ces travaux, deux conclusions sont & retenir : 

1° L’attraction et la fixation par un foyer d’inflammation 
locale de substances colloidales et microbiennes inoculées dans 
Vorganisme ; 
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2° La capacité de ces foyers d’inflammation de retenir et de 
laisser diffuser trés lentement, dans l'économie générale, les 
substances injectées dans les foyers inflammatoires eux-mémes. 

Le mécanisme intime de la fixation des dites substances par 
les foyers d’inflammation n’est pas encore élucidé. 

Selon les différents auteurs, ont été envisagés, tour a tour, le 
changement de la perméabilité capillaire, la thrombose de ces 
mémes vaisseaux et un chimiotactisme spécial des tissus 
enflammés. 

Nous allons exposer, maintenant, des expériences qui 
démontrent clairement l’existence d’un changement trés impor- 
tant dans le mécanisme de défense d’un organisme porteur 
d’un foyer d’inflammation locale. C’est cette modification qui 
explique qu’a ce niveau l’on constate des phénoménes d’attrac- 
tion et de rétention des substances de nature colloidale et 
microbienne injectées dans l’é6conomie. 


* 


x *¥ 


Dans une premiere série de recherches, nous avons étudié, 
en méme temps que la répartition des spores tétaniques ino- 
culées sous la peau de cobayes normaux, l’influence exercée 
sur cette répartlition par la présence, chez |’animal, d’un foyer 
inflammatoire local provoqué, soit avec un bacille tuberculeux 
avirulent (souche équine de Vallée), soit avec de la farine 
d’infusoires. 

Cette série de recherches est composée de 9 expériences. 

Dans la premiére (expérience A), nous avons inoculé les 
spores tétaniques sous la peau de cobayes normaux et, a des 
intervalles de vingt-quatre heures, nous avons recherché les 
spores dans le sang, dans les organes internes, dans le tissu 
conjonctif sous-cutané de l’aisselle, enfin, au point d’inocu- 
lation des spores (série de cobayes sans nodule inflammatoire). 

Dans la seconde (expérience B), les cobayes, au moment de 
Vinoculation sous-cutanée de spores tétaniques, étaient por- 
teurs d’un nodule inflammatoire (nodule de trois jours) pro- 
voqué par le bacille équin avirulent de Vallée. 

Dans la troisiéme (expérience C), les spores tétaniques avaient 
été injectées sous la peau de cobayes porteurs d’un nodule 


~~. 


ACTION DES FOYERS INFLAMMATOIRES LOCAUX 679 


inflammatoire provoqué, trois jours plus tét, & l’aide de la 
farine d’infusoires. 

Les expériences D, E et F intéressent des sco témoins 
traités respectivement de la méme facgon que les cobayes des 
expériences A, B, C. Ces cobayes ne seront pas sacrifiés systé- 
matiquement comme les cobayes des séries A, B, C, mais laissés 
en observation pendant toute la durée des expériences pour 
montrer l’influence possible des nodules sur |’éclosion des cas 
de tétanos. 

Les expériences G, H et I portent sur des cobayes préparés 
de la méme maniére que ceux des expériences A, B et C avec 
la différence que les spores télaniques ont été injectées dans 
les muscles de la cuisse droite. 

Ces neuf expériences (A, B, C, D, E, F, G, H et I) ont été 
faites parallélement & la méme date. Pour toutes, nous avons 
ulilisé une dose égale de la méme suspension de spores 
tétaniques. Celle-ci était réalisée dans les conditions suivantes : 
le dépdt de cultures de bacilles tétaniques en bouillon Martin, 
agées d’un mois, est lavé six fois de suite avec de l’eau physio- 
logique stérile. Les spores ainsi obtenues, aprés le dernier 
lavage, ont été chauffées a 80° pendant vingt minutes. 

La recherche des spores tétaniques dans le nodule inflam- 
matoire, dans le sang, dans les organes internes et dans le 
tissu conjonctif sous-cutané a été faile par ensemencement de 
ces mémes organes dans des tubes contenant du bouillon 
Martin recouvert d’une couche d’huile de vaseline. Avant les 
ensemencements, les tubes contenant le milieu de culture 
ont toujours été portés a I’ébullition pendant au moins 
dix minutes. 

La rate et le rein, découpés en petits fragments, ont été 
ensemencés en totalité. Les autres prélevements ont été sensi- 
blement de méme volume que ces derniers. Pour l’ensemen- 
cement du foie et du poumon, nous avons toujours ulilisé les 
mémes lobes découpés finement. Le nodule sous-cutané pro- 
voqué par le bacille équin de Vallée ou par la farine d'infu- 
soires a 6lé ensemencé en totalité aprés avoir été extirpé stéri- 
lement. Le sang a été obtenu par ponction cardiaque avant le 
sacrifice de l’animal, la quantité ensemencée a été de 2 cent. 
cubes. 
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Le poids des cobayes utilisés dans ces expériences a été 
approximalivement le méme (350 a 400 gr.). 

Liidentification du bacille tétanique, dans les cultures 
obtenues, a été faite par ses caractéres culturaux, sur gélose 
Veillon, par examen microscopique et, dans quelques cas 
douteux, par inoculation aux animaux. 


Exprrience A. — R&PARTITION DES SPORES TETANIQUES 
CHEZ LES COBAYES NORMAUX. 


5 milligrammes de spores tétaniques, en suspension dans 
4 cent. cube d’eau physiologique, sont inoculées sous la peau 
de l’abdomen de 20 cobayes. Chaque jour, pendant dix-huit 
jours consécutifs, nous avons saigné un cobaye et ensemencé 
2 cent. cubes de sang. Aussil6t aprés le sacrifice nous avons 
ensemencé, dans les condilions décrites plus haut, le poumon, 
le foie, la rate, le rein, le tissu conjonctif sous-culané de l’ais- 
selle et le tissu conjonctif au niveau du point d’inoculation des 


spores. 
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Légende : Les + indiquent la présence des spores tétaniques. 
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Dans cette expérience, nous avons perdu 2 cobayes de 
maladies intercurrentes, le deuxigme jour et le troisiéme 
aprés l’inoculation des spores. Sur les autres, nous n’avons pas 
observé le moindre symptodme imputable au tétanos. 

Le résultat de la recherche des spores tétaniques est résumé 
dans le tableau I. 


Exptrience B. — RéparrtitioN DES SPORES TETANIQUES INOCULEES 
SOUS LA PEAU DE COBAYES PORTEURS DUN FOYER INFLAMMATOIRE 
PROVOQUE PAR LE BACILLE EQUIN DE VALLEE. 


Celle expérience est composée de 20 cobayes ayant recu 
chacun, sous la peau de la région dorsale, 3 centigrammes de 
bacilles équins émulsionnés dans 3 cent. cubes d'eau salée 
physiologique. 


TaBLeEau II. 
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Apres soixante-douze heures, quand déja les nodules sous- 
cutanés provoqués ont été bien évidents, nous avons inoculé, 
& chaque cobaye, par voie sous-cutanée (région abdomiaale), 
4 cent. cube d’émulsion de spores tétaniques, soit 5 milli- 


682 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


erammes de spores. A partir du lendemain de inoculation 
des spores, nous avons saigné et sacrifié chaque jour un 
cobaye et recherché, par culture, les spores tétaniques ino- 
culées. 

Le tissu conjonctif de l’aisselle et du point d’inoculation des 
spores n’a pas été ensemencé. Pendant la durée de |’expé- 
rience, nous avons perdu 2 cobayes morts de maladies inter- 
currentes. Sur les autres, nous n’avons pas observé le moindre 
signe de létanos. 

Les résultats que nous avons obtenus sont résumés dans le 
tableau I. 


Exprtrience C. — Re&partitioN DES SPORES TETANIQUES INOCULEES 
PAR VOIE SOUS-CUTANEL DANS L’ORGANISME DE COBAYES PORTEURS- 
D'UN NODULE INFLAMMATOIRE PROVOQUE PAR LA FARINE D INFU- 
SOIRES. 


21 cobayes recoivent, sous la peau de la région dorsale, 
3 cent. cubes d'une émulsion stérile de farines d’infusoires & 
1 p. 100. 


Tasieav III. 
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Apres soixante-douze heures, quand les nodules inflamma- 
toires sous-cutanés sont bien développés, ces mémes conayes 
sont injectés avec 5 milligrammes de spores tétaniques sous la 
peau de l’'abdomen. 

De vingt-quatre en vingt-quatre heures, nous sacrifions 
1 cobaye et ensemencons le sang, le nodule et les organes 
internes dans les mémes conditions que dans les deux séries 
précédentes (expériences A et B). 

Dans cette expérience, nous avons perdu 3 cobayes par 
tétanos généralisé : 1, le cinquiéme jour aprés l’inoculation 
des spores, un autre (n° 50/45), que nous avons sacrifié le 
cinquiéme jour, présentait également un tétanos généra- 
lisé. Enfin, le cobaye 50/74 a été sacrifié le quinziéme 
jour aprés inoculation des spores. Ce cobaye a présenté, dix 
jours auparavant, un tétanos localisé typique guéri en vingt- 
quatre heures. 

Le résultat des recherches des spores tétaniques est résumé 
dans le tableau III. 


Exetrience D. — [yocuLATION DE SPORES TETANIQUES 
SOUS LA PEAU DU CUBAYE NORMAL. j 


Cette expérience est composée de 30 cobayes normaux 
inoculés sous la peau de l’abdomen avec 5 milligrammes de 
spores tétaniques. Ces 30 cobayes constituent les témoins de 
Vinnocuité des spores tétaniques introduites sous la peau. Pen- 
dant les trente jours d observation quotidienne, nous n’avons 
pas observé le moindre symptéme de tétanos. 


Exprrience E. — Insection DE SPORES T&TANIQUES 
SOUS LA PEAU DE COBAYES PORTEURS DUN FOYER INFLAMMATOIRE 
PROVOQUE PAR LES BACELLES EQUINS DE VALLEE. 


De méme que dans l'expérience B, 10 cobayes porteurs d’un 
nodule inflammatoire provoqué depuis trois jours sous la peau 
parle bacille équin recoivent 5 milligrammes de spores téta- 
niques sous la peau de l’abdomen. 

Ces 10 cobayes témoins pour l’expérience B sont maintenus 
en observation pendant un mois. Au cours de cette période, 
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nous n’avons jamais observé le moindre symptéme tétanique. 
Nous avons seulement perdu, les dixiéme et dix-huiti¢me 
jours, 2 cobayes morts de maladies intercurrentes. 


Exertriexce F. — INJeEcTION DE SPORES TETANIQUES 
SOUS LA PEAU DE COBAYES PORTEURS DUN FOYER INFLAMMATOIRE 
PROVOQUE PAR LA FARINE D INFUSOIRES. 


Dix cobayes sont préparés avec la farine d’infusoires, dans 
les mémes conditions que ceux de |’expérience C dont ils sont 
les témoins. Pendant les trente jours d’observation, nous avons 
perdu, le quatriéme jour, 4 cobayes par tétanos généralisé. Les 
6 autres restent en parfait élat de santé. 


Expérience G. — Innocurré DES SPORES TETANIQUES 
INJECTEES DANS LES MUSCLES DE COBAYES NORMAUX. 


Six cobayes ont recu, dans les muscles de la cuisse droite, 
§ milligrammes de spores tétaniques. Pendant les trente jours 
d’observation, aucun des 6 cobayes n’a présenté le moindre 
signe d'intoxicalion tétanique. 


Experience H. — Injection INTRAMUSCULAIRE DE SPORES TETANIQUES 
CHEZ LES COBAYES PORTEURS D'UN NODULE INFLAMMATOIRE 
PROVOQUE SOUS LA PEAU PAR LE BACILLE EQUIN DE VALLEE. 


Six cobayes préparés avec le bacille équin dans les mémes 
conditions que ceux de l’expérience B ont recu, trois jours 
aprés l’injection des bacilles, 5 milligrammes de spores téta- 
niques dans les muscles de la cuisse droite. Aprés le quatridme 
et le cinquiéme jour d’observation, 2 cobayes ont présenlé les 
symptomes d'un tétanos localisé (raideur de la région dorso- 
lombaire avec déviation de la colonne vertébrale & gauche). Le 
cinquiéme jour, un troisiéme a présenté les mémes symptomes. 
Dans ces trois cas, les symptémes s’atténuéreut progressive- 
ment pour disparattre en lrois ou quatre jours. Les 6 cobayes, 


aprés les trente jours d’observation, étaient en parfait état de 
santé. 


—_ 
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Ixpérience I. — Insection pe SPORES TETANIQUES 
DANS LES MUSCLES DE COBAYES PORTEURS D’UN FOYER INFLAMMATOIRE 
PROVOQUE PAR LA FARINE D (NFUSOIRES. 


Nous avons préparé 6 cobayes avec de la farine d’infusoires 
dans les mémes conditions que ceux de l’expérience €. Quand 
les nodules inflammatoires étaient bien évidents (soixante- 
douze heures), nous leur avons inoculé, dans les muscles de la 
cuisse droite, 5 milligammes de spores tétaniques. Au cours de 
la période d’observation de trente jours, nous avons assisté & 
léclosion de deux cas de tétanos, le cinquiéme et le sixiéme 
jour. Le premier cas fut mortel en quatre jours; le second 
cobaye, aprés avoir présenté les sympltomes d’un tétanos loca- 
lisé (intoxication ayant pour point de départ le nodule), a 
guéri. A la fin du mois, les 5 cobayes restants sont en parfait 
élat de santé. 


_ La comparaison des tableaux I, tI et III nous montre claire- 
ment que la dissémination des spores tétaniques injectées sous 
la peau se fait différemment chez les cobayes normaux et 
chez ceux porteurs d’un foyer inflammatoire. La différence de 
rapidilé de la dissémination des spores dans l’organisme est 
particuliérement nelle entre les tableaux J et II (expériences: 
A et B). 

On voit que chez les cobayes porteurs d'un nodule inflamma- 
toire provoqué par injection sous-cutanée des bacilles équins 
aviruleuts de Vallée les spores télaniques sont déja décelables 
par culture vingt-quatre heures aprés leur inoculation. 

- Aprés quarante-huit heures, elles sont présentes dans les 
organes inlernes, dans le sang du ceur et dans les nodules 
inflammatoires. et 

Chrz les cobayes normaux, les spores télaniques inoculées 
sous la peau apparaissent plus tardivement dans les différents 
orgaues inlernes. Aprés quarante-huit heures, elles sont 
présentes seulement- dans le foie et dans la rate. I/ faut 
attendre jusquau huitiéme jour apres [inoculation des spores 
pour les retrouver dans tout lorganisme. 

Annales de l'Institut Pasteur, t. LI, n° 6, 1933. 46 
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La différence de la dissémination des spores est moins 
évidente a l’examen des tableaux II et III résumant les résultats 
des expériences B et C. 

La comparaison des 3 expériences A, B, C devient plus 
expressive quand elle porte sur la fréquence d’obtention par 
culture des spores tétaniques au départ des différents organes 
au cours des trois premiéres semaines. 

Le tableau ci-dessous indique nettement cette différence. 


Tasteau LY. 


RESULTATS POSITIFS DE LA RECHERCHE DES SPORES 
dans les organes 


Chez les cobayes | Chez les cobayes 
Chez les cobayes porleurs porteurs 
dun nodule @Vun nodule 
normaux provoqué provoqué 
par le bacille équin par la farine 
(expérience A) de Vallée d'intusoires 
(expérience B) (expérience C) 


Premiére semaine. . . 8 fois. 22 fois. 15 fois. 
Deuxiéme semaine. . . 43 fois. 8 fois. 15 fois. 
Troisi¢me semaine. . . 7 fois. 3 fois. 


Total 302 <7etts 21 fois. 37 fois. 33 fois. 


Comme on le voit dans ce tableau, la fréquence de la pré- 
sence des spores tétaniques dans les différents organes aug- 
mente, chez les cobayes normaux, pendant les deux premiéres 
semaines. Au cours de la deuxiéme semaine, elle diminue 
sensiblement chez les cobayes porteurs de foyer d’inflammation 
provoqué par le bacille équin de Vallée et reste stationnaire 
chez ceux porteurs de nodules causés par la farine d’infusoires. 

Le graphique ci-contre donnera un apercu sur la marche du 
phénoméne. 

Si nous analysons les tableaux II et ILI, nous voyons gue la 
fixation des spores tétaniques par les foyers inflammatoires 
s effectue déja vingl-quatre heures aprés leur inoculation dans 
le tissu cellulaire sous-cutané. A ce point de vue, il n’y a 
aucune différence entre les nodules inflammatoires provoqués 
par les bacilles équins de Vallée et ceux causés par la farine 
Winfusoires. 


S$ PORES 


la PRESENCE des 


FREQUENCE de 
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Chez les cobayes normaux (tableau 1), nous avons retrouvé 
deux fois, par culture, les spores dans le tissu conjonctif sous- 
4 z r + ° f =~ ° ene ° 
cutané de Vaisselle les onziame et dix-huitiéme jours aprés 


22 fois 


20 


Ww 
oO 


7 Fois 


3 fois 


F rseme 
lére SEMAINE 2eme SEMAINE seme SEMAINE | jour 


Vinoculation. Dans le tissu conjonctif du point d’inoculation, 
nous avons pu mettre en évidence leur présence neuf fois, les 
premier, deuxiéme, quatrigme, sixi¢me, huitiéme, dixiéme, 
douziéme, treiziéme et seiziéme jours aprés leur injection. 
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Au point de vue de l’apparition des cas de tétanos, nous 
avons observé les faits suivants : 

Expériences A et D: cobayes normaux sans nodules. Aucun 
cas de tétanos. 

Expériences B et E: cobayes porteurs d'un nodule provoqué 
par le B. équin de Vallée. Aucun cas de tétanos. 

Expériences C et F. : cobayes porteurs d’un nodule pro- 
voqué par la farine d’infusoires. Nous avons eu 4 cas d intoxi- 
cation tétanique mortelle et 1 cas de tétanos localisé suivi de 
guérison dans le groupe C. Dans le groupe F (lémoins du 
groupe C), nous avons perdu, quatre jours aprés l’inoculation 
des spores, 4 sujets de tétanos généralisé. 

Expériences G, H, 1: inoculation des spores dans les muscles. 

Dans le groupe G (cobayes normaux sans nodule). Aucun cas 
de tétanos. 

Dans le groupe H (cobayes porteurs d'un nodule provoqué 
par le B. équin de Vallée), 3 cas de tétanos localisé ayant 
comme point de départ Je nodule inflammatoire. Tous ces 
cobayes ont guéri aprés avoir présenté de la raideur des 
muscles de la région dorso-lombaire et une inflexion latérale 
de la colonne verlébrale. 

Dans le groupe I (cobayes porteurs d’un nodule provoqué 
par la farine d’infusoires), 2 cas de tétanos dont 1 mortel en 
quatre jours; l'autre était un tétanos localisé aux muscles de 
la région dorso-lombaire et a guéri. 


* 
* * 


Dans une autre série d’expériences, nous avons étudié com- 
ment se comportent des cobayes normaux ou porteurs d’un 
foyer d’inflammation locale vis a-vis d’une toxine microbienne. 
Voici l’expérience : 

Nous avons réparti 60 cobayes approximalivement du méme 
poids (350, 400 grammes) en trois lots : I, II, Il. Les 20 sujets 
du lot I ont été injectés sous la peau de la région dorsale avec 
3 centigrammes de bacilles tuberculeux avirulents (souche 
équine de Vallée); ceux du lot I, avec 3 centigrammes de farine 
@infusoires dans le tissu conjonctif sous-cutané de la méme 
région que précédemment. 
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Trois jours aprés ces inoculations, quand les nodules inflam- 
matoires étaient bien développés, nous leur avons inoculé sous 
la peau des quantités de toxine de Bacillus edematiens variables 
entre 0c. c. let 0c.c. 01. Avec la méme dose de toxine, nous 
avons inoculé 2 cobayes de chacun des lots J, If, II (ce der- 
nier lot servant de témoin est sans nodule). 

A la suite de ces inoculations, nous avons constalé que les 
cobayes des lots I et II, porteurs d’un foyer inflammatoire, ont 
résisté & des doses de toxine auxquelles les témoins (cobayes 
du lot ILL) succombaient. 

Le fait intéressant que nous avons observé et sur lequel nous 
voulons particuliérement insister, cest ’évolution de la lésion 
locale provoquée par l’inoculation de Ja loxine chez les cobayes 
des trois lots I, II et III. 

L’apparition des mdémes locaux s’effectue sensiblement de 
la méme facon et dans le méme temps chez tous les cobayes. 
L’importance de ces lésions locales-est & peu prés la méme 
dans les premiers jours chez les sujets des trois lots. 

L’influence des foyers d’inflammation se manifeste seule- 
ment sur la rapidité de la disparition des lésions locales pro- 
voquées par la toxine du Racillus wdematiens et sur |état 
général des animaux. 

Ainsi, chez les cobayes du lot I (préparés avec le B. équin de 
Vallée), et chez ceux du lot Il (préparés avec de la farine 
d’infusoires), les cedémes locaux disparaissaient en trois ou 
quatre jours, laissant tout au plus de petites escarres superfi- 
cielles, tandis que dans le lot III (cobayes normaux), lorsque 
les sujets survivaient, les cedémes étaient présents méme dix 
jours apres injection de la toxine. Ces Iésions disparaissaient 
lentement, laissant des nécroses étendues, et s’accompagnaient 
d'un mauvais état de santé des animaux. 


ExerrieNnces CONCERNANT LE VIRUS APHTEUX. 


Dans cette série d’expériences, nous avons cherché l’action 
d'un foyer inflammatoire local sur !’évolution de l’infection 
aphteuse du cobaye. 

De méme que dans les expériences concernant la répartilion 
des spores tétaniques, nous avons étudié l’action du virus 
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aphteux introduit par différentes voies dans l’organisme de 
cobayes porteurs d’un nodule inflammatoire provoqué soit par 
le BCG, soit par un corps inerte comme la farine d’infu- 
soires (1). 

Nous avons conslaté, au cours de ces expériences, que le 
foyer inflammatoire local provoqué sous la peau des cobayes 
par le BCG ou par la farine d’infusoires n’influence en rien la 
marche classique de la fiévre aphteuse du cobaye. Nous avons 
encore constaté que l’infection des cobayes porteurs de nodules 
inflammatoires par un virus aphteux se produit régulirement 
dans les mémes conditions que chez les sujets neufs. La voie 
d’introduction du virus, soit dans le nodule inflammatoire lui- 
méme, soit dans le tissu conjonctif sous-cutané, dans les 
muscles ou dans le derme du coussinet plantaire, ne change 
rien aux caractéres classiques de la maladie. 

L’apparition du virus dans le sang, la persistance de la viru- 
lence des différents organes ne sont nullemept influencées 
chez les cobayes porteurs des foyers inflammatoires par compa- 
raison avec des sujets normaux. 

Toutefois, une observation a été faite : c'est celle de la per- 
sistance de la virulence des nodules inflammatoires apres la 


disparition du pouvoir infectant du sang et des organes 


internes. 

Le nodule provoqué sous la peau par lTinjection du BCG 
retient le virus plus longtemps que celui provoqué par la farine 
@infusovres. . 

La virulence d'un nodule provoqué par le BCG disparait 
cependant, dans la majorité des cas, dans le méme temps que 
celle des lésions aphteuses podales. 

A. Ascoli constate aussi, chez les cobayes porteurs de nodules 
inflammatoires causés par l’injection sous-cutanée de BCG, 
une diminution de la mortalité dans la période de convales- 
cence. 

L’un de nous [24] a réussi 4 réaliser une méthode de vacci- 
nation antiaphteuse chez le cobaye en appliquant les constata- 
tions faites sur l’action d’un foyer inflammatoire jeune sur le 
virus aphteux. Dans ce cas, spécial, influence exercée par un 


(1) M. Gacea el E. Fatcngrmi. C. R. Soc. de Biol., 440, 1932, p. 189. 


La 
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foyer inflammatoire en période de développement se mani- 
feste par un retard dans la diffusion du virus aphteux. 

Toutefois, cetle seule action n’est pas suffisante pour empé- 
cher Ja généralisation du virus. Afin de prévenir cette géné- 
ralisation, lors des tentatives de vaccination, l’action combinée 
du foyer inflammatoire jeune et de l’huile de vaseline est 
indispensable. 


Discussion. 


Les auteurs cités au début de ce travail ont constaté, pour la 
plupart, la fixation des bactéries et des substances colloidales 
dans les foyers inflammatoires provoqués par des irritations 
assez faibles. 

Dans certains cas, la simple dépilation locale du revétement 
cutanéa été suflisante pour qu’on puisse démontrer cette fixa- 
tion des différentes substances injectées dans le torrent circula- 
toire. 

La voie veineuse, employée comme voie d’introduction lors 
des épreuves, permettait une fixation rapide et directe au siege 
de Vinflammation. Dans ce dernier cas, la lésion des capillaires 
sanguins dans la zone enflammée provoquée par une substance 
semblable & l’histamine phow)s) peul expliquer la fixation des 
différentes substances. 

Dans ces mémes conditions, si les injeclions ont lieu sous la 
peau, il n’y a pas de localisation ou elle se produit bien tardi- 
vement. 

Quand les phénoménes inflammatoires atteignent une cer- 
taine intensilé, la fixation s’obtient rapidement méme si |’in- 
jection des différents agents a lieu sous la peau. 

Ce fait ne peut trouver son explication exclusivement dans 
es troubles vasculaires locaux au siége du nodule enflammé. 

Nous avons montré, par les résultats de nos expériences, que 
la vitesse dedissémination des spores tétaniques, en partant de 
Vendroit de leur injection, est bien plus grande chez les cobayes 
porteurs d’un nodule inflammatoire que chez les sujets nor- 
maux. Cette dispersion plus ou moins rapide des spores cons- 
litue la premiére phase du phénoméne de fixation au sein du 
nodule inflammatoire. 

Pour étre fixées, les spores tétaniques sont nécessairement 
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dispersées dans la circulation d’ow elles peuvent franchir la 
barriére constituée par l’endothélium vasculaire. 

Par quel mécanisme s’opére cette mobilisation des spores 
tétaniques ou d'autres substances chez les animaux porleurs 
d'un foyer inflammatoire local? Disons de suite que nos expé- 
riences ne nous permettent pas de I’établir. 

La plupart des auteurs qui ont étudié le systéme réticulo- 
endothélial considérent les éléments qui le constituent comme 
des anodes capables d’attirer les micelles colloidales des colo- 
rants vitaux chargées d’électricité de signe contraire. Or, les 
éléments du systéme réticulo-endothélial des tissus en état 
inflammatoire sont, & leur avis, plus aclifs et forment, dans 
leur ensemble, une zone d’attraction particuli¢rement puis- 
sante. 

D'aprés cette théorie, on serait tenté de penser que la dissé- 
mination rapide des spores tétaniques dans l’organisme des 
cobayes porteurs d’une zone inflammatoire locale n'est, en 
somme, que l’effet de cette attraction appliquée aux masses 
représentées par les spores. 

Nous sommes conduits & donner une interprétation plus 
générale de ces faits. 

Nous avons montré plus haut que la toxine du Bacillus wde- 
matiens inoculée sous la peau de cobayes porteurs d'un nodule 
inflammatoire ou de sujets normaux produit 4 ce niveau des 
lésions semblables. Mais nous avons constaté aussi que ces 
lésions disparaissent bien plus rapidement chez Jes animaux 
présentant un nodule inflammatoire que chez les cobayes nor- 
maux. Nous avons remarqué aussi que Ja quantité de toxine 
nécessaire pour tuer les cobayes porteurs d'un foyer inflamma- 
toire est plus grande que celle nécessaire pour entrainer la 
mort chez les sujefs normaux. 

Les cobayes porteurs d’un nodule inflammatovire se débar- 
rassent plus rapidement de la !oxine que les seconds. 

Si nous rapprochons les résultats de nos expériences sur les 
spores télaniques et sur la toxine du B. wdematiens, un fait 
constant se dégage. Quand on provoque, sous Ja peau d'un 
animal, un foyer d’inflammation avec le BCG avec un autre 
bacille tuberculeux avirulent, comme le bacille équin de Vallée 
ou méme avec de la farine d’in{usoires, l’organisme de cet 
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animal se trouve dans des conditions plus favorables pour la 
fixation et l’élimination de ces différentes substances étrangéres 
qui y sont introduites. 

Ces deux phénoménes, faciles 8 mettre en évidence dans les 
expériences que nous venons d’entreprendre, apparaissent 
comme Ja manifestation de l’exaltation d’un phénoméne général 
de défense. 

Lorsqu’on envisage le cas particulier de la dissémination 
précoce des spores tétaniques (voir tableaux et graphique), 
on apporte la démonstration de leur dispersion accélérée qui 
constitue la premiére phase de cette défense organique. 

Cette fagon d’interpréter cette aptitude générale a se débar- 
rasser des germes vivants trouve, dans le chapilre des prému- 
nitions en général et dans celui de la vaccination antitubercu- 
Jeuse par le BCG en particulier, des faits bien établis qui 
constituent ses meilleurs exemples. 

J. Van Beneden [25] et M. Vandestrate [26], se basant sur la 
démonstration de Calmetle et Guérin [27], ayant trait a ]’élimi- 
nation des bacilles tuberculeux virulents par la voie biliaire, 
ont pu mettre en évidence des facteurs importants du méca- 
nisme de la résistance des animaux vaccinés avec le BCG. 
C’est ainsi que ces auteurs ont démontré, sur des lapins el des 
cobayes vaccinés avec le BCG, l’élimination précoce, par voie 
biliaire, des bacilles tuberculeux virulents d’épreuve. 

Ilest maintenant bien établi, par les nombreuses observations 
faites dans la pratique de la vaccination anlituberculeuse de 
Vhomme et des animaux et par des expériences failes par |’Ecole 
d’Ascoli, par les recherches de Ninni et de De Sanctis-Monaldi 
et enfin par les nétres [28], que le BCG rend les sujets vaccinés 
plus résistants non seulement contre l’infection bacillaire, mais 
aussi contre d'autres maladies. 

Nous considérons comme un des facteurs les plus importants 
du mécanisme de la résistance des sujets vaccinés par le BCG 
sa propriété de maintenir pendant longtemps, dans l’organisme, 
des foyers d’inflammation actifs. 

Ces foyers d'inflammation assurent |’élimination rapide des 
différents agents infectieux et des différentes loxines micro- 
biennes. Nous trouvons que le mécanisme de la résistance 
spécifique des sujels vaccinés avec le BCG contre l’infection 
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bacillaire est le méme que celui qui assure 4 ces sujets une 
résistance assez marquée contre d'autres infections. 

Nous avons une confirmation fort importantede notre maniére 
de voir dans les travaux de Ninni et de De Sanctis-Monaldi [29]. 
En effet, ces auteurs ont démontré que les cobayes prémunis 
par le BCG se débarrassent plus facilement du bacille de Bang 
que les cobayes normaux. Ces mémes cobayes montrent une 
résistance trés nette contre l'infection subaigué due au bacille 
de Bang (diminution de la mortalilé qui atteint 50 p. 100). 

A. Ascoli, étudiant le mécanisme de la résistance des ani- 
maux vaceinés par le BCG, l’attribue & la propriété du nodule 
vaccinal de fixer et de détruire sur place les microorganismes 
présents dans l’organisme. 

Nous faisons cependant remarquer, 4 la suite de nos 
recherches ci-dessus rapportées, que le virus aphteux ne trouve 
pas, dans le foyer inflammatoire local, des conditions d’exis- 
tence plus défavorables qu’ailleurs. Cette observation serait en 
accord avec d’autres constatations d’Ascoli dans lesquelles iJ 
trouve que la virulence du nodule disparait aprés celle du sang 
et des organes. 

Enfin, dans le méme ordre didées, Ninni et de Sanctis- 
Monaldi, dans Vinfection charbonneuse du cobaye [30], ont 


démontré que la résistance des animaux vaccinés ne disparait © 


pas méme si le nodule a déja perdu presque toutes ses pro- 
priétés d’attraction et de fixation. 


CONCLUSIONS. 


En résumé, nous avons démontré : 

1° Que les spores tétaniques injectées sous la peau de 
cobayes porteurs d’un foyer inflammatoire local provoqué soit 
par un bacille tuberculeux avirulent, soit par un corps inerte 
comme la farine d'infusoires, se répandent dans l’organisme de 
ces animaux bien plus rapidement que dans celui des cobayes 
normaux. 

2° Que le phénoméne de la dissémination des spores est un 
peu plus rapide chez les animaux porteurs d’un nodule pro- 
voqué par un bacille tuberculeux avirulent que chez ceux dont 
le nodule a été provoqué par la farine d’infusoires. 
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3° Que le foyer inflammatoire di aux bacilles tuberculeux 
avirulents est moins favorable 4 l’éclosion du tétanos que oy 
provoqué par la farine d’infusoires. 

4° Que l'évolution des lésions locales provoquées par la 
toxine de Bacillus adematiens est plus rapide et présente moins 
de gravité chez les sujets porteurs de foyers d’inflammation 
que chez les témoins. 

5° Que le nodule inflammatoire accélere I’élimination de la 
loxine et rend ainsi les animaux plus résistants (diminution de 
la mortalité). 

6° Que la virulence aphteuse des nodules disparait plus tar- 
divement que celle du sang et des organes internes. Dans la 
majorité des cas, celle-ci cesse en méme temps que celle des 
lésions podales. 

7° Que lorsqu’un organisme est porteur d’une zone d’inflam- 
mation locale, la dissémination précoce des spores tétaniques 
injectées sous la peau et |’élimination rapide de la toxine du 
Bacillus edematiens représentent un phénoméne de défense ana- 
logue & celui qui se vérifie dans la prémunition antilubercu- 
leuse par le BCG. 


BIBLIOGRAPHIE 


|4] G. Ramon. C. R. Soe. de Biol., 93, 1925, p. 506 et 508; C. R. Acad. Sciences, 
481, 1925, p. 137. 
[2] I. Hesra. New Sydenham Soc., 1866, p. 230. 
(3) B. Tarnowsky. Dermat. und Syphilis, 9, 1877, p. 19. 
4) Caumette et GuErnin. Ces Annales, 15, 1901, p. 164. 
(5) H. Gins et R. Wessr. Zeils. f. Hyg. u. Ligeti reren reine USNC epee ae 
(6) L. Camus. Bull. de l’Acad. de Méd., 1917, p. 141. 
[7] C. Levaorrs et Nicorav. Ces Annales, 37, 1923, p. 4. 
[8] W. Buttock eb W. Kramer. Rep. Imperial Cancer Research, 23, 1919. 
(9] E. Kerrie. Brit. Journ. Exp. Path., vol. CLVIII, 1924. 
10] E. Burnet. Ces Annales, 20, 1906, p. 742. 
[44] A. Mosrs. Memorias d. Inst. Oswaldo Cruz, 1919, p. 46. 
(42] F. Penrimaw. Zeils. f. Krebsforsch., 22, 1925, p. 62. 
[43] Gomnaant, Cité par Capocaccia (voir 16). 
(44) L. Sapaatanr. Cité par G. Spagnol (voir 17). 
[45] P. A. Lewis. Journ. Exper. Med., vol. XXIII, 1916, p. 669. 
[46] M. Capocaccta. Archivi di Biologia, 2, 1926, p. 10. 
[47] G. Spacnon. Biochimica e Terapia Sperimentale, fasc. 7, 1927; Alti dello 
Soc. Med. Chir. di Padova, fasc. 5, 1927. 
[48] G. M. Finpuay. The Journ. of Path, and Bact., 34, 1928, p. 633. 
(49] P. A. Lewis. London, 1927. 


696 


(20) W 


[24) M. 
[22] A. 


[23] A. 


(24) M 
[25] J. 


(26) M 
(27) C 


(28] M. 


29] C. 
30] C. 


ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


. Menkin et M. Mennin. The Journ. of Exp. Med., 50, 1929, p. 171; The 
Journ. of Exp. Med., 54, 1930, p. 285; The Journ. of Exp. Med., 54, 1930, 
p. 819; The Journ. of Exp. Med., 52, 1930, p. 201; The Journ. of Exp. Med., 
53,1934, p. 171; The Journ. of Exp. Med., 53, 1931, p. 179; The Journ. of 
Exp. Med., 53,1931, p.647; Arch. Int. Med., 48, 1931, p. 249; Arch. Path., 
42, 1934, p. 802; The Journ. of Exp. Med., 56, 1932, p. 157; The Journ. 


of Exp. Med., 1932, p. 101. 
E. Frevp, D. Ceci, K. Drinker el J. C. Wuite. The Journ. of Exp. Med., 


53, 1932, p. 363. 

Ascout. Minerva Medica, n° 23 bis, 14 juin 1928; Soc. Med. Chir. di Pavia, 
49 juillet 1929; Arch. Ital. di Anal. e Hist. Path., n° 6, 1931. 

Ascotret C. Serri. Bioch. e Terap. Sperim., fasc. 4, 1930, p. 173. — G. Piz- 
zeTtI. Bioch. e Terap. Sperim., fasc. 5, 1930, p. 197. — G. Barger. Bioch. 
e Terap. Sperim., fasc. 4, 1930, p. 1461. — A. Ascorr et D. Nat. Bioch. e 
Terap. Sperim., fasc. 6, 1930, p. 249. — L. Vacur. Bioch. e Terap. Sperim., 
fasc. 7, 1930, p. 345. — A. Ascotr et C. Serr. Bioch. e Terap. Sperim., 
fasc. 1 et 7, 1931. — G. OmopeEr-Satz, Bioch. e Terap. Sperim., fasc. 8, 
4930. — P. Cremonest. Bioch. e Terap. Sperim., fase. 10, 1932, p. 333. 

. GaLEA. C. R. Soc. de Biol., 109, 1932, p. 1262. 

Van Benepen. C. R. Soc. de Biol., 109, 1932, p. 501; Recherches sur l'infec- 
lion ef Vimmunité vis-a-vis des formes virulentes ou alténuées du virus 
luberculeux. Masson, éditeur. Paris, 1932, p. 98. 

. Vanvestratg. C. R. Soc. de Biol., 144, 1932, p. 358. 

ALMETTE et Guknin. C. R. Acad. Sciences, 8 mars 1909; Ces Annales, 1912, 

p. 163. 

GaLea el E. Faccnerrr. C. R. Soc. de Biol., 408, 1931, p. 692-862; Ibid., 

A410, 1932, p. 189. 

Ninnt et De Sanctis-Monatpi. C. R. Soc. de Biol., 409, 1932, p. 1091. 

Ninnt Ct De Sanctis-Monator. C. R. Soc. de Biol., 107, 1931, p. 1246. 


ACTION DES LIPIDES DES ORGANES SAINS 
DES MAMMIFERES SUR L’EVOLUTION 
DE LA TUBERCULOSE EXPERIMENTALE 
DU COBAYE ET DU LAPIN, 


par L. NEGRE. 


Nous avons montré, dans un précédent mémoire, que les 
cobayes et les lapins tuberculeux, traités par des injections 
sous-cutanées ou par ingestion de matiéres grasses telles que 
Vhutle d’olive ou I’huile de foie de morue, présenlent des 
lésions beaucoup plus prononcées que les animaux témoins. 
Il semble donc que ces substances, bien qu’on leur attribue 
généralement en clinique une action utile sur l’organisme 
tuberculeux par les vitamines qu’elles conticnnent, soient 
capables d’activer, plutét que d’inhiber !’évolution du_ pro- 
cessus luberculeux. 

A la suite de ces constatalions, nous avons pensé qu'il serait 
intéressant de rechercher si le bacille de Koch trouve, dans 
les lipides des organes, des éléments favorables a son déve- 
loppement chez les animaux sensibles 4 la tuberculvuse tels que 
les rongeurs de laboratoire. 

D’aprés les recherches d’André Mayer et G. Schaefer, la 
teneur des parenchymes glandulaires de ces rongeurs et de 
ceux du chien en acides gras et en cholestérine oscille peu 
autour d'une valeur conslante (conslante lipocytique des tissus). 
La variation est plus forte pour les muscles. Parmi les ver- 
tébrés autres que les mammiféres, les pigeons et les batraciens 
présentent des teneurs plus variables en ces éléments. 

Pour un animal d’une espéce donnée, les teneurs en acides 
eras des organes, que ces auteurs ont étudiés (foie, poumons, 
rate, reins), peuvent se rapprocher beaucoup les uns des autres. 
Par contre, elles peuvent différer considérablement pour un 
méme organe d’une espéce animale a l'autre. La teneur en 
cholestérine, chez les animaux d’une méme espéce, est trés 
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différente d'un organe & l'autre et caractéristique de l’organe 
considéré (indices lipocytiques). Le rapport de la cholestérine 
aux acides gras (coefficient lipocytique) est caractéristique des 
organes d'un animal d’une espéce donnée. Chez toutes les 
espéces examinées, les différents organes se groupent par rap- 
port A ce coefficient dans un ordre qui est toujours le méme. 
Ainsi, pour le lapin et le cobaye, les résultats sont les suivants : 


POUMONS REINS FOIE = MUSCLE 
Lajiny...to st Bate &, aie a, A! 13,3 8,4 733 
Gobaye::7 te). aL ee eens 45,5 7,8 6,5 4.6 


Chez les animaux normaux, les indices et les coefficients 
paraissent permanents et indépendants des états nutritifs. Ils 
semblent done se rapporter & des constituants fondamentaux 
du protoplasma. 

Pour nous rendre compte si ces lipides sont capables, comme 
les huiles déji étudiées, de favoriser le développement du 
virus tuberculeux zn vivo, nous avons préparé des extraits 
acétoniques des principaux organes de cobayes et de lapins 
sains : cerveau, poumon, foie, rate, rein, glande surrénale, 
testicule. Aprés broyage, ces organes ont été desséchés, réduits 
en poudre fine et traités par l’acétone a raison de 1 cent. cube 
de ce liquide par centigramme de poudre séche. L’extrait acé- 
tonique ainsi obtenu a été additionné d’un volume égal d’eau 
distillée, puis l’acétone a été éliminé par distillation dans le 
vide. 


INFLUENCE ACTIVANTE DES LIPIDES DES ORGANES 
DE COBAYES SAINS SUR L’ EVOLUTION 
DE LA TUBERCULOSE EXPERIMENTALE DE CET ANIMAL. 


Expérience. — Des lots de cobayes, inoculés sous la peau avec 0 milligr. 0001 
de la souche bovine Vallée, sont traités trois fois par semaine par des injec- 
tions sous-cutanées de 1 cent. cube de ces divers extrails acétoniques 
d’organes. Quatre témoins sont conservés. Ces animaux sont tous sacrifiés 
quarante jours gprés l'inoculation virulente. 

Les 4 témoins présentent de petites lésions ganglionnaires inguinales et 
sous-lombaires caséeuses, peu prononcées. Deux d'entre eux ont 7 ou 
8 tubercules sur la rate; les autres n’ont aucune lésion. 

3 cobayes traités par I’extrait acétonique de cerveau ont de grosses lésions 
ganglionnaires caséeuses 4 tendance scléreuse et de tres nombreux tuber- 
cules sur la rate ; un d’eux a également des granulalions sur les poumons 
et sur le foie. 
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Les 4 cobayes traités par l'extrait acétonique de poumon ont des gan- 
glions inguinaux et sous-lombaires beaucoup plus volumineux que ceux des 
témoins. Chez tous ces animaux, les tubercules sont nombreux sur la rate; 
chez deux d entre eux, on en trouve aussi sur les poumons. 

Chez 5 cobayes traités par lextrait acétonique de foie, mémes lésions 
ganglionnaires que dans le groupe précédent et tres nombreux tubercules 
sur la rate. Avec l’extrait acétonique de rein, les résultats sont les mémes ; 
fes lésions ganglionnaires, beaucoup plus volumineuses que celles des 
témoins, ont une tendance a la sclérose. Les rates présentent de trés nom- 
breux tubercules. Un cobaye a une tuberculose du foie. 

Chez 4 cobayes traités par lextrait acétonique de rate et chez « autres 
traités par l’extrait acétonique de testicule, les lésions ganglionnaires sont 
plus prononcées que chez les témoins, mais moins volumineuses que dans 
jes groupes précédents. Les lésions spléniques de ces animaux sont chez la 
plupart plus nombreuses que chez les témoins. 

4 cobayes traités par l’extrait acétonique de glande surrénale ont les 
mémes lésions que les témoins. 

Dans une seconde série d’expériences, de nouveaux lois, comprenant 
chacun 5 cobayes, ont été inoculés sous la peau avec 0 milligr. 0001 de la 
souche bovine Vallée et traités par des injections sous-cutanées trois fois 
par semaine de 1 cent. cube d’extraits acétoniques de poumon, foie, rate et 
rein. Ces animaux ont été sacrifiés, de méme que 5 témoins, quarante jours 
aprés inoculation virulente. 

Alors que les témoins ne présentaient 4 cette date que de petits ganglions 
inguinaux et sous-lombaires et des lésions peu nombreuses sur la rate 
(8 a 40 tubercules), la plupart des animaux traités par ces divers extraits 
avaient des ganglions inguinaux et sous-lombaires deux ou trois fois plus 
gros que ceux des témoins ect 30 4 50 tubercules sur la rate. Chez certains 
animaux, en particulier dans le lof traité par l’extrait acétonique de rein, 
les lésions n’étaient pas limitées a la rate, mais s’étendaient aux poumons 
et au foie alors que les témoins n’en avaient pas sur ces organes. Dans les 
divers lots des animaux traités par les extraits acétoniques d’organes, les 
iésions ganglionnaires caséeuses avaient une tendance 4a la sclérose. 

Nous avons obtenu les mémes résultats en employant, pour infecter les 
cobayes mis en expérience, soit une souche bovine autre que la souche 
bovine Vallée, soit un bacille tuberculeux de type humain. 


Il ressort de ces expériences que les lipides extraits par 
l'acétone des principaux organes du cobaye (cerveau, poumon, 
foie, rein, rate, testicule), lorsqu’ils sont injectés réguliérement 
sous la peau d’animaux de la méme espéce qui viennent d’étre 
tuberculisés, ont la propriété d’activer |’évolution de leurs 
lésions. C'est surtout avec les extraits acéloniques de poumon, 
de foie et de rein que Vinfluence activante est la plus prononceée. 

Erik Hedvall, qui a employé des extraits & V’alcool-éther et 
a la soude des principaux organes de cobayes et de chiens sains, 
est arrivé a des résultats différents des nétres. Chez des cobayes 
infectés avec de faibles doses de hacilles tuberculeux virulents 
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Lot I. 


Ge Sell: @ & é 
Fic. 4. — Degré moyen des lésions chez des cobayes inoculés sous la peau 
avec 0 milligr. 0001 de la souche bovine Vallée et sacrifiés quarante jours 
aprés linoculation aprés avoir été traités par des injections Sous-cutanées 
trois fois par semaine de 1 cent. cube d’extraits acétoniques d’organes de 
cobayes. 
Lot I. Extraits acéloniques de cerveau, poumon, foie ou rein. 
Lot II, Extraits acétoniques de rate ou de testicule. 


Lot III. Cobayes témoins. 
R., rate; G.S.L., ganglion sous-lombaire ; G. J., ganglion inguinal. 


\ 
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et trailés trois fois par semaine pendant deux mois par des 
injections sous-culanées de ces extraits, il n'a observé aucune 
différence entre les lésions des cobayes trailés et celles des 
cobayes témoins. 

De méme, Richard S. Austin n’a pas obtenu d’activation du 
processus tuberculeux avec des exiraits aqueux d’organes de 
lapins normaux. Par contre, pour Duran-Reynals, l’extrait 
aqueux testiculaire active |’évolution de la tuberculose expéri- 


mentale du cobaye. Pour Austin, les extraits de poumon, 
de foie et de glande surrénale retarderaient fréqguemment 
le développement des lésions tuberculeuses et la mort des 
animaux. 

IL est intéressant de noter qua coté de Vinfluence activante 
si prononcée que les injections de lipides des organes de cobaye 
exercent sur |’évolution de la tuberculose de cet animal, elles 
ont une action sclérogéne sur leurs lésions. Chez la plupart des 
animaux traités, nous avons observé une fibrose trés marquée 
de leurs ganzlions. 

Notre collegue M. Bablet, qui a bien voulu procéder a 
examen histologique des organes des animaux trailés, a 
constaté une réaction conjonclive périphérique tres acrusée 
des ganglions, et dans certains cas une scléruse discréte des 
orgaues. 
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INFLUENCE ACIIVANTE DES LIPIDES DES ORGANES DE LAPINS SAINS 
SUR L' EVOLUTION DE LA TUBERCULOSE EXPERIMENTALE 
DU LAPIN ET DU COBAYE. 


Nous avons répété les mémes expériences chez le lapin en 
préparant de la méme facon que pour le cobaye des extraits 
acétoniques des organes de cet animal. 


Exeérence. — Des lots de 2 lapins, qui avaient recu dans la veine 
) milligr. 0001 de la souche bovine Cernay, ont été traités trois fois par 
semaine par des injections sous-cutanées de 1 cent. cube d’extraits acéto- 
niques de cerveau, peumon, foie, rate, rein, glande surrénale, testicule. 

lls ont été sacrifiés, en méme temps que 4 témoins, quarante-deux jours 
aprés l’inoculation virulente. Les animaux trailés, aussibien que les témoins, 
ne présentaient 4 ce moment que des lésions pulmonaires. 

Chez les témoins, les tubercules de ces organes étaient au nombre de 3 a 9. 

Ce n’est que dans les lots des lapins traités par les extraits acétoniques de 


poumon, de foie et de rein que les tubercules pulmonaires étaient netltement — 


plus nombreux que chez les témoins. 


Ces résultats concordent avec ceux oblenus chez le cobaye 
avec les extraits acétoniques des organes de cet animal. Mais, 
comme chez le lapin, la différence entre les lésions des 
traités et des témoins était moins prononcée que chez le 
cobaye, nous avons trailé par des extraits acétoniques de 
poumon, de foie et de rein de lapin, des cobayes qui venaient 
d’étre tuberculisés. 


EXPERIENCE. — 12 Cobayes ont recu sous la peau 1/5 000 de milligramme de 
la souche bovine Cernay. 3 d’entre eux ont été traités trois fois par semaine 
par des injections sous-cutanées de 1 cent. cube d’extrait acétonique de 
poumon de lapin, 3 avec lextrait acétoniyue de foie et 3 avec l’extrait acéto- 
nique de rein; 3 cobayes ont été conservés comme témoins. 

Tous ces animaux ont été sacrifiés quarante-cing jours aprés l’inoculation 
virulente. 

Alors que les cobayes témoins n’avaient que de petits ganglions inguinaux 
et sous lombaires, 5 47 granulations sur la rate, et les autres organes 
indemnes, les cobayes traités par les extraits acétoniques d’organes de lapins 
avaient des lésions des ganglions et des organes plus importantes et plus 
nombreuses. 

Les ganglions des cobayes traités par lextrait acétonique de poumon de 
lapin étaient les plus volumineux et avaient une tendance a la sclérose. Les 
rales trés hypertrophiées étaient couvertes de tubercules. 

Dans les lots trailés par Vextrait acétonigue de foie et de rein, les gar- 
glions inguinaux, quoique p/us volumineux que ceux des témoins, étaient 
moins gros que ceux des cobayes traités par l’extrait de poumon. Les rates 
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présentaient des tubercules deux ou trois fois plus nombreux que chez Jes 
témoins. La plupart des animaux traités avaient également des \tubercules 


sur les poumons et sur le foie, alors que les cobayes témoins n’en présen- 
taient pas. 


L’influence activante des extraits acétoniques des organes de 
lapin sur l’évolution de la tuberculose expérimentale du cobaye 
est donc semblable a celle des extraits acétoniques des organes 
correspondants de ce dernier animal. 

Les extraits acétoniques de poumon, de foie et de rein 
humains se comportent comme les extraits des organes corres- 
pondants du cobaye et du lapin dans l’activation du processus 
{ubereuleux chez le cobaye. 


INFLUENCE ACTIVANTE DES LIPIDES ‘DES GANGLIONS LYMPHATIQUES 
SUR LEVOLUTION DE LA TUBERCULOSE EXPERIMENTALE DU ‘COBAYE. 


Comme les ganglions lymphatiques du cobaye ne sont pas 
assez volumineux pour en préparer des extraits en quantité suffi- 
sante, nous avons utilisé ceux du boouf et du cheval que nous 
avons pu nous procurer grace 4 l’obligeance de M. Bouffanais, 
a4 gui nous exprimons nos sincéres remerciements. 

Ces extraits ont été préparés de la méme facon que ceux des 
organes du cobaye et du lapin. 


Expérisnce. — Trois lols de 5 cobayes ont été inoculés sous la peau avec 
1/5.000 de milligramme de la souche bovine Cernay. Deux lots ont été 
traités trois fois par Semaine par des injections sous-cutanées de cent. 
cube d'extrait acétonique de ganglions lymphatiques de cheval et de beuf. 
Un lot a été conservé comme témoin. 

Tous ces animaux ont ¢té sacrifiés quarante jours apres l’inoculation. 

Les cobayes témoins avaient de petits ganglions inguinaux et sous-lom- 
baires droits légé¢rement hypertrophiés avec début de caséificalion. Les rates, 
de volume normal, ne présentaient chacune que 3 ou 4 granulations. 

Chez les cobayes qui avaient recu la méme inoculation de bacilles viru- 
lents, mais qui furent traités par des injections sous-cutanées d’extrait 
acétonique de ganglions lymphatiques de bceuf ou de cheval, les ganglions 
inguinaux et sous-lombaires, caséeux et légérement scléreux, avaient ‘un 
volume double ou triple de ceux des témoins. Les rates hypertrophiées pré 
sentaient, chez la plupart:des animaux traités, des tubercules beaucoup plus 
nombreux que chez les témoins. 


Les extraits acétoniques des ganglions lymphatiques des 
gros mammiféres exercent donc sur l’évolution de la tubercu- 
lose expérimentale du cobaye la méme influence activante que 
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les lipides extraits par l’acétone des principaux organes du 
cobaye et du lapin. Leur action est moins prononcée que celle 
des extraits acétoniques de poumon, foie et rein du cobaye ou 
du lapin. Elle peut étre comparée a celle des extraits acéto- 
niques des rates de ces derniers animaux. 


ACTION DES SUSPENSIONS AQUEUSES D'ORGANES DE COBAYES 
DEGRAISSES PAR L’ ACETONE 
SUR L’EVOLUTION DE LA TUBERCULOSE EXPERIMENTALE 
DE CET ANIMAL. 


Les expériences précédentes nous ont montré que les extraits 
acétoniques des divers organes des mammiféres exercent une 
influence activante plus ou moins prononcée sur |’évolution de 
la tuberculose expérimentale du cobaye et du lapin. A la suite 
de ces résultats, nous avons cherché si cette propriété de 
favoriser le développement zn vivo du bacille de Koch appar- 
tient seulement aux lipides des organes ou également & leurs 
aulres constituants et en particulier aux protéines. 

Nous avons, dans ce but, traité des poudres desséchées 
d’organes de cobaye (poumon, foie, rate, rein) par de l’acétone 
a raison de 1 centigramme de poudre séche par centimétre 
cube. Aprés un contact de vingt-quatre heures avec l'acélone, 
le mélange a été versé sur un filtre. La poudre ainsi obtenue 
apres évaporation compléte de l'acétone a été mise en suspen- 
sion dans un volume égal d’eau distillée stérile et agitée plu- 
sieurs fois. Aprés un contact de vingt-quatre heures et sédi- 
mentation des plus grosses particules, le liquide a été décanté 
et réparti en ampoules qui ont élé scellées et chaullées trois 
jours de suite pendant une heure a 56°. 


ExpkkiENCE. — 6 cobayes ont élé inoculés sous la peau avec 1/2.000 de 
milligramme de la souche humaine Ratti et 6 autres avec 1/2000 de milli- 
gramme de la souche bovine Vallée. 

Dans chaque lot, 3 cobayes ont été conservés comme témoins el les autres 
ont été traités trois fois par semaine par des injections sous-culanées de 
| cent. cube de la suspension aqueuse dorganes dégraissés de cobaye. 

Tous ces animaux ont élé sacrifiés quarante jours aprés Vinoculation des 
bacilles virulents; les cobayes trailés et les cobayes témoins présentaient 
des lésions identiques : ganglions inguinaux et sous-lombaires hypertrophiés 
de méme volume et quelyues granulations sur les rates en nombre sensi- 
blement égal. 
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Les constituants des organes du cobaye, autres que les 
lipides, n’exercent donc pas, contrairement & ces derniers, 
dinfluence activante sur l’évolution de la tuberculose expéri- 


mentale de cet animal. 


CONCLUSIONS. 


De méme que les injections répétées d'une matiére grasse 
telle que lhuile d’olive exercent une influence activante sur 
lévolution de la tuberculose expérimentale du cobaye ou du 
lapin, un traitement semblable appliqué a ces animaux (aprés 
leur tuberculisation) avec des lipides extraits de leurs organes 
par l'acétone favorise le développement du processus tuber- 
culeux. 

Pour le cobaye, comme pour le lapin, ce sont les extrailts 
acétoniques de poumon, de foie et de rein qui possédent le 
pouvoir activant le plus prononcé. Les extraits acétoniques de 
ganglions lymphatiques de beeuf et de cheval se comportent a 
ce point de vue comme les extraits acétoniques de rate de 
cobaye ou de lapin; ceux de poumon, de foie et de rein 
humains comme les extraits des organes correspondants de 
cobaye et de lapin. 

Les lipides d’organes de lapin exercent sur |’évolution de la 
tuberculose expérimentale du cobaye la méme action que les 
lipides des organes de cet animal. . 

Les lésions tuberculeuses du cobaye, activées par les injec- 
tions répétées des extraits acétoniques d’organes de mammi- 
féres, ont une tendance a la sclérose. 

L’évolution de la tuberculose expérimentale du cobaye n’est 
pas modifiée par les injections répétées de suspensions aqueuses 
d'organes dégraissés de cet animal. Parmi les divers consti- 
tuants des tissus, ce sont donc les lipides qui semblent jouer 
le réle le plus important dans le développement zm vivo du 
virus tuberculeux. La gravité spéciale des localisations tuber- 
culeuses pulmonaires et rénales est sans doute particllement 
due 3 la présence, dans ces organes, des lipides dont nous 
avons mis en évidence l'influence activante sur le processus 
tuberculeux. 

Toutefois, l’action exercée par ce groupe de substances sur 
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je virus tuberculeux ne suffil pas & expliquer la prédisposition 
d'un organe a Finfection tuberculeuse dans une espéce déter- 
minée. Ainsi, chez le cobaye inoculé avec um bacille tubercu- 
Jeux virulent par voie sous-cutanée, la rate, dont lextrait 
acétonique est moins actif que celui du rein, est toujours 
atteinte en premier lieu, alors que ce dernier organe échappe 
tres longtemps & l’infection. Il est probable que d'autres fac- 
teurs doivent entrer en jeu, tels que le mode de dispersion des 
bacilles suivant Vespéce envisagée et la voie d infection 
employée, car chez le lapin moculé par vote veineuse, ce sont 
bien les: poumons el ensuite les reins qui sont les premiers 
touchés par les lésions. 

Il nous semble, et tel a été le but de ce travail, que Fatten- 
tion des cliniciens doit étre attirée sur le rdle des lipides des 
organes dans le développement in vivo du virus tubereuleux. 
Comme les recherches de nombreux auteurs paraissent démon- 
trer que, chez les tuberculeux, la teneur en lipides des organes, 
encore en apparence sains, tend & avgmenter, on peut en 
conelure qu’au fur el & mesure que la maladie se développe, le 
bacille de Koch trouve dans l’orgamisme des conditions plus 
favorables & son développement. 
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REMARQUES SUR LA NUTRITION 
DES TRYPANOSOMIDES 
ET DES BACTERIES PARAHEMOTROPHES 
LE « FER ACTIF » DE BAUDISCH 


par Manrourrits LWOFF. 


(Laboratoire de Protistolugie. Institut Pasteur, Paris.) 


Dans un travail antérieur (1933), j'ai montré que la substance 
du sang indispensable & la culture des Trypanosomides (Lepto- 
monas ctenocephalh, Strigomonas fasciculata) est le groupe 
prosthétique de lhémoglobine, c’est-’-dire de ’hémine. Jai 
depuis recherché l’action de différentes hémines sur le déve- 
loppement de Strrgomonas fasciculata, ce qui m’a permis 
d’étendre et de compléter les précédents résultats. Ont été 
‘étudiées : la protohémine, la deutérohémine, la mésohémine, 
la phéophorbide b-hémine, la_ protoporphyrine, l’hémato- 
porphyrine et la mésoporphyrine. Chacune de ces substances a 
été utilisée en solution & environ 1/20.000 dans le biphosphate — 
de sodium es De cette solution, on ajoute quelques gouttes 
au milieu peptoné. Des recherches quantitatives précises n'ont 
pas été effectuées. 

Des essais de culture ont été aussi entrepris avec le cyto- 
chrome C et ’hémocyanine : ces deux corps se sont montrés 
incapables de déterminer la multiplication des Flagellés (v. 
tableau). 

D’aprés le tableau I, on voit que, seules, en dehors du sang 
et de ’hématine, la protohémine et la proloporphyrine ont 
permis la culture de Strigomonas fasciculata. Ni la deutéro- 
hémine, ni la mésohémine, non plus que |’hématoporphyrine 
et la mésoporphyrine, n'ont montré la moindre action. 
A. Lwoff (1933 a et 6), qui a étudié concurremment I’influence 
de ces différentes substances sur la respiration de Sirzgomonas 
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Tanteau |. — Spécificité de la protohémine et de la protcpor phyrine 
pour la culture de Strigomonas fasciculata. 


REACTION 
des peroxydases 


SUBSTANCES CULTURE 


Sang 
Hématine 


Deutérohémine 
Mé4suhémine 
Phéophorbide b-Hémine 
Protoporphyrine 
Hématoporphyrine 
Mésoporphyrine 
Cytochrome C 
Hémocyanine 


fooot++++4+4 
ccooctooc+ 44+ 


fasciculata, a constaté qu'il existe un parallélisme frappant 
entre l’action des hémines et des porphyrines sur la culture et 
leur influence sur la respiration. Les substances qui sont indis- 
pensables 4 la multiplication sont aussi celles — et celles seu- 
lement — qui provoquent une augmentation de la consomma- 
tion d’oxygeéne. 

D’aprés A. Lwoff, en effet : 1° lorsque la multiplication de 
Strigomonas fasciculata est arrétée faute de sang, la respiration 
du flagellé est tres inférieure & sa valeur normale ; 2° l’addition 
de protohémine — ou de protoporphyrine — entraine une 
augmentation de la respiration, augmentation proportionnelle 
a la quantité d’hémine fournie; 3° la protohémine entre dans 
la constitution d’un systéme catalytique respiratoire ; 4° la 


a 


quantité d’hémine nécessaire & chaque flagellé est d'environ 
520.000 molécules. 


Webster (1924), Webster et Baudisch (1925), Baudisch et 
Welo (1925), Baudisch (1930), Baudisch et Dubos (1932) ont 
étudié l’action de divers sels de fer sur le développement des 
cultures de certaines Bactéries : bacille de Pfeiffer, Bacillus lepi- 
septicum, B. hemoglobinophilus canis, des pneumocoques, etc. ; 
seuls, certains de ces oxydes de fer, de composition ou de struc- 
ture particuliére, possédent une « action biocatalytique » et 
Baudisch (1933) désigne sous le nom de « fer actif » les oxydes 
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de fer ou les sels de fer complexes qui ‘ont une influence 
« favorable » sur la durée de vie, la croissance, la virulence, 
ou, d'une maniére eénérale, sur le métabolisme des Bactéries 
ou des cellules. 

J’emploierai ici le terme de « fer actif » dans le sens que lui 
accorde Baudisch. 

D’aprés Baudisch, le fer actif : 1° peut remplacer le fac- 
teur X pour les cultures de certaines Bactéries, bacilles de 
Pfeiffer, par exemple; 2° exerce une action favorable sur 
la culture des pneumocoques ‘et prolonge considérablement 
(comme le sang) la durée de leur survie en bouillon. 

Or, on sait que le « facteur X », nécessaire au bacille de 
Pfeiffer et aux autres Bactéries hémophiles (1), est l’hémine du 
sang. Bien que la spécificité de la protohémine pour le bacille 
de Pfeiffer n’ait pas été démontrée, on peut cependant la consi- 
dérer comme probable élant donné le parallélisme remarquable 
qui existe entre les Bactéries parahémotrophes et les Trypano- 
somides. 

Il était tout d’abord indiqué de rechercher si le « fer actif » 
' peul remplacer le sang pour les Flagellés parahémotropheés 
comme pour les Bactéries parahémolrophes. Les expériences 
ont été faites suivant la technique méme indiquée par Baudisch. 
Pour 5 cent. cubes de milieu nutritif (ici solution de peptone), 
on ajoute 0 gr. 2 de l’oxyde de fer 4 étudier. On stérilise a 
Pautoclave. On ensemence avec les précautions d’usage. Les 
‘composés suivants ont été étudiés (2) : 


(1) Ces bactéries ont été jusqu’é présent appelées « hémophiles ». A mon 
avis, ce terme vague et impropre doit étre abandonné. II préte d’ailleurs 
4 confusion et l’on peut voir rangés sous ce vocable des organismes auxquels 
le sang est favorable et d’autres auxquels il est indispensable. 

Adoptant la nomenclature de Fischer dans laquelle les « paratrophes » 
sont les organismes ayant besoin d’une substance agissan! a trés faible 
dose, je propose de grouper tous les organismes ayant besoin d'une trés 
petite quantité de sang sous le terme de « parahémotrophes ». Le terme 
« paratrophe » de Fischer est en effet devenu trop imprécis; il existe, en 
dehors dela parahémotrophie des Trypanosomides et de certaines Bactéries, 
d'autres exemples de paratrophie, par exemple la parathiotrophie des orga- 
nismes incapables de réduire les sulfates (Volkonsky, 1933). La parahémo- 
trophie définit la condition physiologique des organismes incapables d’effec- 
tuer la synthése de la protohémine et auxquels la protohémine est indis- 
pensable. 

(2) Je remercie vivement le professeur QO Baudisch et le D™ Werner H. 
Albrecht qui ont eu l’amabilité de me faire parvenir les divers sels de fer. Je 
crois bon de garder 4 ceux-ci leur dénomination originale. 
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ic Fe,O, lodhaltig n° 2 

2° Fe,Os Iodhaltig n° 2a. 

3° Oxyd aus Pyridinhydrat. 

40 Fe,O, aus n° 2 durch Erhitzen 

5° (B). Fe,O,. H,O aus Carbonyleisen b. 

6° o-Hydrat aus FeH (CO,), Lésung dureh 
Oxydation mit Luft. 

7° Hydrat aus Fe (CO)* mil H.O, 

8° y-Hydrat aus Fe,I,, Schwefelhallig 

ge y-Hydrat aus Fe,I,. frei vom Schwefel. 

10° y-Hydrat aus Fe Cl, + Pyridin + O, 


La majeure partie d’entre eux ont été préparés par Werner 
H. Albrecht. Le n° 5, marqué (B), est le sel original ayant servi 
a Baudisch. 

Les expériences ont été faites & 28°. Je me bornerai 4 dire 
que les résultats ont élé entiérement négatifs. Rappelons que 
les sels n* 1, 4 et 5 de la liste ci-dessus ont donné & Baudisch 
des résultats excellents pour la culture des bactéries parahé- 
motrophes (B. influense, B. hemoglobinophilus canis) | « Bio- 
katalyse : sehr gut», Baudisch 1932, tableau I, p. 274]. 

Le fer actif ne peut donc pas remplacer Ja protohémine pour 
la nutrition de Strigomonas fasciculata. Gependant, antérieure- 
ment, j'ai obtenu 4 plusieurs reprises des résultats positifs avec 
la peroxydase de Wolff laquelle, stabilisée par un colloide pro- 
iecteur (gomme arabique), conserve ses propriétés peroxyda- 
siques en eau peptonée. Comme les corps qui permettent la 
culture de Strigomonas fasciculata provoquent une augmenta- 
tion de la respiration, j’ai voulu voir si la peroxydase de Wolff 
stabilisée agit sur la respiration comme la protohémine. Les 
expériences ont été réalisées suivant la technique indiquée par 
A. Lwoff : étude del’action, sur la respiration de Strigamonas 
fasciculata (cultures arrétées faute de sang), de la peroxydase 
de Wolff. Dans ces expériences, il y avait : un témoin en eau 
peptonée seule, qui a montré une respiration constante ci un 
iémoin en eau peptonée + sang, une consommation d’oxygene 
augmentant réguligrement. L’émulsion de Strigomonas fasci- 
cudata, additionnée de peroxydase de Wolff stabilisée, a pré- 
seaté une respiration constante, c’est-i-dire que la peroxydase 
de Wolff a été sans action sur la respiration (1). 


(4) Il en va de méme avee lhémocyanine, utilisée sous forme de sane 
d’escargot. 
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D’aprés mes constatations antérieures, la peroxydase de 
Wolff stabilisée, sans action, on vient de le voir, sur Ja respira- 
tion, permettrail cependant la multiplication des Flagellés, fait 
en contradiction avec les résultats obtenus par A. Lwoff. J’ai de 
nouveau fait un essai de culture de St. fasciculata en présence 
de peroxydase de Wolff stabilisée par la gomme arabique. I 
m’a été absolument impossible, quelle que soit la quantité de 
peroxydase ajoutée, d'obtenir le développement d'une culture. 
Les Flagellés sont restés vivants plusieurs semaines, mais ne se 
sont pas multipliés. 

D'aprés Baudisch, la cause des résullats négatifs, enregistrés 
par un certain nombre d’auteurs gui ont en vain essayé de 
remplacer le sang par le « fer actif », tient & ce que les valences 
libres de celui-ci sont bloquées par différentes substances qui 
peuvent exister dans le bouillon. Le fer actif es! ainsi inactivé 
partiellement ou totalement. Ceci peut expliquer |’échec total 
enregistré dans mes expériences avec les oxydes el hydrates de 
fer. Avec la peroxydase de Wolff stabilisée, rien'de semblable 
ne se produit cependant ct elle conserve son activité peroxyda- 
sique (réaction benzidine-eau oxygénée) plus d’un mois en eau 
peptonée & 28°. Ces nouveaux résultats sont en contradiction 
avec ceux de mes premiers essais pour lesquels cependant 
aucune expérience témoin n’a été négligée. I] est possible que 
le fer actif n’agisse que dans certaines condilions qui échappent 
encore complétement a l’analyse. 

Il faut rappeler aussi que, seules, la protohémine et la pro- 
toporphyrine provoquent une augmentation de la respiration et 
permettent la multiplication des Strigomonas. Les autres 
hémines possédent cependant im vitro, au moins qualitati- 
vement, les mémes propriétés vis-i-vis de l'oxygéne que la 
protohémine (voir Brann 1928). 

Le fer actif, au sens de Baudisch, peut-il remplacer la proto- 
hémine pour les organismes parahémotrophes? Pour discuter 
cette question, il faut envisager le réle joué par la protohémine 
dans le métabolisme des Trypanosomides. 

L’hémine fournie aux organismes parahémotrophes entre 
dans la constitution d’un systéme catalytique respiratoire. On 
peut, avec Keilin, considérer le syst#me respiratoire comme 
formé par le systéme oxygénase-cytochrome, l’oxygénase de 
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Warburg activant l’oxygéne moléculaire et le cytochrome trans- 
portant loxygéne activé. 

On sait que la porphyrine C. du cytochrome donne des 
dérivés de méme constitution et de méme structure que 
Vhémine du sang [hématoporphyrine (Hill et Keilin, 1930), 
mésoporphyrine, aclioporphyrine (Zeile et Reuter, 1933)| et que 
cette porphyrine C est formée aux dépens de la protohémine 
(Keilin, 1926-1933). Quant a l’hémine de l’oxygénase, sa cons- 
titution est encore inconnue, mais elle est également formée a 
partir de la protohémine (A. Lwoff, 1933). Il faut ajouter que le 
eroupe prosthétique de la catalase est également hémine (Zeile 
et Hellstrom, 1931). La protohémine, dont Keilin a montré 
l'existence a l'état libre dans les cellules de tous les organismes 
aérobies, constilue donc le groupement prosthé!ique ou le 
corps a partir duquel se forment les groupements prosthéliques 
des ferments auxquels sont liés les mouvements de l’oxygéne. 

Le fer, non combiné a une porphyrine, le fer libre qui existe 
dans les cellules peut-il remplir les fonctions d'activateur et 
de transporteur d’oxygéne ? Depuis que l'on connait l’existence 
d’hémines dans toutes les cellules aérobies, le fer combiné aux 
porphyrines (cytochrome, oxygénase, catalase, peroxydase) est 
considéré comme pouvant seul jouer un role dans les phéno- 
ménes d’oxydation chez les organismes aérobies. I] devient dif- 
ficile de concevoir que les oxydes de fer puissent remplacer in 
vivo les hémines spécifiques dont on a démontré le rdéle dans le 
métabolisme de l’oxygéne. 

Cependant, il reste au fer actif de Baudisch un role biolo- 
gique certain. Agissant en tant que fer 3 fonction catalasique, 
il peut fort bien détruire, dans le milieu de culture, l’eau oxy- 
génée formée par les Bacléries et dont l’accumulation géne ou 
empéche le développement de la culture. 


Resume. 


La protohémine est indispensable & la mulliplication du Fla- 
gellé parahémotrophe Strigomonas fasciculata et ne peui étre 
remplacée par aucune autre hémine, non plus que par le fer actif 
de Baudisch. Il est trés douteux que le fer actif puisse jouer 
un role dans la nutrition des organismes parahémotrophes. 
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ADENOPATHIE REGIONALE 
AVEC PRESENCE DE TREPONEMES CHEZ LE COBAYE 
ATTEINT DE SYPHILIS EXPERIMENTALE 


par le Dt J. Vax HABLUST. 


(Institut d'Hygiéne et de Bactérioloqie de CUnrwersité a Gand. 
Directeur : professeur D" A. Bessemans.) 


Dans un mémoire sur la syphilis apparenle chez le cobaye (1), 
nous avons signalé que cet animal présente toujours, ou 
trés fréquemment, dés le début des accidents primaires de la 
région génitale, une adénopathie inguinale jusqu’ici niée ou 
peu remarquée par nos devanciers. Celte conclusion découlait 
de l’observation de 8 animaux ayant présenté des accidents 
primaires indubitables et de 4 ayant montré des manifestations 
que nous avions dénommées « accidents primaires avortés ». 
Depuis lors, 35 nouveaux cobayes, porteurs de papules, de 
nodules indurés ou d’ulcérations spévitiques, se sont ajoutés au 
tableau et ces nouvelles observations sont venues confirmer 
nos premiétres constalations. 

La note présente a pour but, dans sa premiére partie, de 
fixer la physionomie macroscopique, la teneur en tréponémes 
et I’évolution de ’adénopathie inguinale satellite de la syphilis 
génitale apparente chez le cobaye, puis de signaler que ques 
particularités se rapportant aux accidents primaires avortés; 
dans la seconde partie on décrira, chez la méme espéce animale, 
quelques cas d’adénopathie sans manifestation primaire. 


1 


(1) J. Van Hascst, « Sur quelques cas de syphilis apparente chez le cobaye ». 
Ces Annales, 49, 1932, p. 778. Les cobayes y portent les désignations | a XIII. 
Dans la présente note, les mémes signalements sont adoptés, sauf pour le 
cobaye XIII, qui, rentrant dans la catégorie des syphilis inapparentes, y a 
recu l’appellation de » cobaye A ». 
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A. — Adénopathie satellite de l'accident génital primaire. 


1° CARAGTERES MAGROSCOPIQUES. 


Lianatomie du syst8me lymphatique chez Cavia cobaya, 
étudiée en particulier par Hashiba (1) et Krause (2), comporte 
comme premier relais des régions génitales une chaine gan- 
glionnaire, située dans le tissu conjonctif de la région de l’aine 
compris entre le muscle peaucier de l’abdomen et le muscle 


I'ic. 1. — Représentation schématique, chez le cobaye, des rameaux affé- 

- rents et efférents des ganglions inguinaux superficiels (les afférents 
gauches vus par transparence, les efférents et leurs relais droits mis 4 nu par 
dissection). 
4, ganglions inguinaux superficiels; 2, ganglions inguinaux profonds; 
3, ganglion iliaque externe (inconstant) ; 4, ganglion hypogastrique ; 5, gan- 
glion iliaque commun; 6, ganglion poplité. a, artére circonflexe iliaque 
externe; 6, artére fémorale; c, rameau efférent du ganglion poplité (rameau 
satellite du nerf scialique) ; d, os iliaque; e, tranche de section de la mus- 
culature abdominale. 


grand oblique (voir le sehéma personnel, fig, 1). Etant donnée 
la topographie de ces ganglions, Hashiba les désigne sous le 
nom de l/ymphglandule abdomino-inguinales, les auteurs fran- 


(1) George KX. Hasuina, « The lymphatics System of the Guinea-Pig ». 
Anatom. Record, 412, 1917, 334. 
(2) A. Krauss. Amer. Rev. of Tuberc., 4, 1920, 135. 
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cais leur appliquent le qualificatif de « inguinaux superfi- 
ciels » (1), tandis que les Allemands les appellent en général 
‘inguinale lymphdriisen » et parfois « Kniefaltendriisen ». Le 
dernier terme est employé, entre autres, par Kolle et Evers (2) 
ainsi que par Karrenberg (3); il nous avail paru & premiére 
vue synonyme de « Kniekehldriisen » (ganglions poplités), 
mais & la lecture nous avons cru comprendre que ces auteurs 
entendent désigner par 1a les ganglions inguinaux supe’ ficiels. 
La chaine ganglionnaire, qui nous occupe, est représentée 
par 3 ou 4 petits ganglions, qui different peu de taille entre 
eux, et dont les dimensions moyennes varient suivant le poids 
de l’animal. C’est ainsi que, pour un cobaye normal de 
300 grammes, le plus volumineux du groupe mesure 3 milli- 
métres sur 2 mm. 5 et pése 10 milligrammes, alors que, pour 
des animaux normaux de 500 ou 700 grammes, ces dimensions 
et poids deviennent respectivement 4 mm. 5 sur 3 mm. 5 ou 6 
sur 5 millimétres et 20 ou 31 milligrammes (4). La consistance 
de ces ganglions est mollasse, si bien qu’au travers de la peau 
intacte le doigt ne peut guére les individualiser de la graisse 
qui les englobe. 

Nous avons signalé qu’a l'état pathologique l’aspect de la 
chaine inguinale est autre et differe suivant qu'il s’'agit d'une 
affection syphilitique ou d’une affection aigué (provoguée ou 
accidentelle). 

Dans le second cas, toute la région est le siége d’un empate- 
ment inflammatoire étendu et l'on y constate, a lautopsie, une 
congestion prononcée avec infiltration cedémateuse, ainsi que 
la disparition de la graisse et une forte hypertrophie, avec 
hyperémie de tous les ganglions. Ceux-ci décuplent parfois de 
volume, une périadénite les rend toujours plus ou moins soli- 
daires du tissu environnant et empéche de bien les isoler lors de 
lénucléation. Ils éyoluent fréquemment vers la fonte purulente. 


(4) Cauyette (A.). L’infection bacillaire et la tubsrculose chez Uhemme et les 
animaux, Masson et C¥, éditeurs, Paris, 1928, p. 314. 

(2) W. Kotte et E. Evers, « Experimentelle Studien iiber Syphilis und 
Rekurren-spirochatose. 1V. Ueber die Geschwindigkeit des Eind:ingens der 
Spirochaeta palli fa von der Infektionsstelle in die regionaren Lymphdrisen », 
Deutsche med. Wochenschr., 26, 1926, p 1075. 

(3) C. L. Kanrenserc, « Die Symptomlose Syphilisinfektion der weissen 
Maus ». Arch. f. Dermat. u. Syph., 165, 1932, p. 3x5. 

(4) Les dimensions et poids des ganglions axillaires sont analogues. 
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La purulence mise & part, nous retrouvons souvent’ ces 
mémes caractéres, quoique mitigés, dés les trois premiers jours 
qui suivent une inoculation massive de matériel syphilitique 
dans le testicule ou sous le scrotum, en méme temps que ces 
organes présenteut une poussée inflammatoire avec cedéme plus 
ou moins accentué. 

Les manifestations ganglionnaires peuvent étre purement 
réactionnelles, sans caractéres de spécificité, quoique le derme 
cedématié en impose parfois pour un début d’accident primaire. 
Dans ces cas, elles traduisent uniquement la réponse de l'orga- 
nisme 4 l’introduction de fragments de tissu étranger (1) et 
cédent aprés dix ou douze jours, pendant que les ganglions 
retrouvent leur taille initiale. A ce moment, |’inoculat est loin 
d’avoir disparu; le temps requis pour qu’il’se résorbe dépend 
de la vascularisation locale et est proportionnel au volume et & 
la nature du greffon : c’est ainsi, que, pour un fragment de 
taille moyenne, la résorption, aprés inoculation sous-scrotale, 
demande environ vingt & trente jours, lorsqu’il s’agit de tissu 
syphilomateux testiculaire de lapin, des mois, par contre, lors- 
qu’il s'agit de tissu ganglionnaire. 

D’autres fois, les manifestations réactionnelles au niveau de 
laine peuvent précéder et masquer l’apparition d’une adéno- 
pathie spécifique, en particulier lorsque la courte durée de 
Vincubation rend les deux processus contemporains. En effet, 
alors que, dans nos premiers essais, l’apparition de l’accident 
primaire était reportée longtemps.aprés la sédation des réactions 
inflammatoires banales, que le matériel d‘inoculation fait du 
tissu ganglionnaire de provenance diverse ou des fractions 
moyennes (soit 20 & 30 milligrammes de chaque cété) de syphi- 
lomes testiculaires de lapin; au cours d’une nouvelle série 
d’expériences, une inoculation surabondante de ce dernier maté- 
riel non seulement entraina l’apparition d'un nombre plus élevé 
d’accidents primaires, mais de plus écouarta considérablement 
la durée de l’incubation. Notamment, chez des cobayes de 300 


(1) Frei, étudiant chez le lapin le retentissement de lorganisme a la grefie : 
de tissus étrangers non infectieux, note également un engorgement, ganglion- 7 
naire (d’aprés Karrenberg C. L., « Die Symptomlose Syphilisinfektion der 
weissen Maus ». Arch. f. Dermat. u. Syph., 165, 1932, p. 629). Nous avons 
observé le méme phénoméne chez les cobayes inoculés de tumeurs expéri- |, 
mentales ou de cerveau de lapin. i 


Annales de l'Institut Pasteur, t. LI, n° 6, 1933. 48 
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a 450 grammes, greffés de chaque cOté sous le scrotum d'une 
quantité de syphilomes testiculaires de lapin deux @ trois fois 
supérieure aux fractions utilisées antérieurement, des ulcéres 


Fic. 2. — Cobaye XXXVI. Aspect de la région génitale droite, le lendemain 
de inoculation massive, en cet endroit, de fragments de syphilome testi- 
culaire de lapin. Le derme cedématié, Lendu au-dessus de la poche conte- 
nant l'inoculat, menace des’ulcérer ; A 1 cenlimétre plus haut, on distingue 
la cicatrice de l’orifice de ponction. 


Fic. 3. — Cobaye XXX. Aspect des bourses, dix jours aprés inoculation 
sous-scrotale bilatérale et massive de fragments de syphilome testiculaire 
de lapin. Derme cedématié, tendu, au-dessus de l’inoculat. 


apparurent aprés sept, douze ou quinze jours, durées qui 
rentrent dans celles signalées par Kolle et Evers (neuf & cin- 
quante-quatre jours aprés inoculation sous-scrotale) ainsi que 
par Tani, Kakishita et Saito (sept & quarante-quatre jours par 
la méme méthode ou aprés injection intra dermique a ce niveau). 


te Ay hk, 
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Dans ces cas d'accidents précoces, la réaction banale mas- 
quait souvent l’apparition de infiltration spécifique, non seu- 
lement au niveau de la région inoculée, mais aussi a l’aine 
correspondante. A lendroit de l’inoculation, la mise en évidence 
de tréponémes trés nombreux et parliculigrement mobiles, 
ainsi que |’évolution ultérieure, permettent de reconnaitre 
Yaccident primaire (1). C’est ainsi que, chez les cobayes 
XXXViet XXX, désle lendemain de lagreffe ou dix jours plus 
tard, l'aspect de la région génitale (voir fig. 2 et 3)en imposait 
pour un début d’accident spécifique. Or, ce ne fut respective- 
ment que six ou deux jours aprés la date de la prise des clichés, 


Fic. 4. — Cobaye XXXVI. Aspect de la région génitale droite, onze jours 
apres l'inoculation. L’ulcération, par laquelle les tissus étrangers introduits. 
se sont éliminés, est Je siége, au niveau de ses bords, d’un processus 
dinduration spécifique, riche en tréponémes mobiles. 


qu’un examen ultramicroscopique de la sérosité, obtenue par 
raclage du derme cedématié, montra la présence de tréponémes 
trés nombreux et d’une mobilité remarquable; le caractére net- 
tement spécifique des Iésions locales ne s’accusa que plus tard 
encore (voir fig. 4). Dans l’aine, au contraire, la discrimina- 
tion était souvent impossible, du fait que les ganglions pré- 


sentaient un engorgement banal supérieur 4 celui que nous 
avions coutume d’observer au cours des accidents spécifiques 


(4) Il est vrai que, parfois dés les premiers jours, un contréle a lultra des 
produits de grattage du derme permet d’y relever la présence de tréponémes 
directement originaires de l’inoculat. Seulement, ces germes sont en nombre 
restreint et pour la plupart immobiles. 
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tombant en dehors de la période de simple réaction traumatique. 
Toutefois, nous avons toujours trouvé une teneur ganglionnaire 
en tréponémes (cobayes XXXI, XXXII et XLI du fableau f) 
comparable & celles (cobayes XVII, XVIII et XTX) des adéno- 
pathies spécifiques se manifestant & une époque plus reculée. 
Nous estimons d’ailleurs que c’est la superposition des phé- 


Tasteau J. — Garactéres macroscopiques et teneur en trépon 
pri 


| 
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XXIV (410) 


Papulo-squames guéries. 


noménes réaclionnels banals qui, dans. les recherches de nos 
devanciers, doit avoir fait passer inapergue l’adénopathic spé- 
cifique. Quoi qu'il en soit, nous avons spécialement en vue, e 
dans les descriptions qui suivent, des eduphathics se mani- % 
festant.aprés les vingt premiers jours. 

Les ganglions montrent alors les caracteres habituels de 
Yadénopathie froide : aspect normal de la région dans. son 
ensemble, augmentation du volume ganglionnaire avec hyper- 
émie & peine marquée, consistance charnue particulitrement. 
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ferme a la palpation, pas de périadénite entravant l’énucléa- 
tion, aucune tendance a la fonte purulente (quoique, lors 
d@ulcérations trés florides, la section fasse sourdre, du tissu 
lymphatique dense, un peu de sérosité louche). L’on note, au 
surplus, qu’un ganglion de la chaine prédomine manifestement, 


celui qui le premier regoit l’apport lymphatique. Ses dimen- 


ganglions satellites de quelques cas d’accidents syphilitiques 
le cobaye. 


CARACTERES MACROSCOPIQUES DES GANGLIONS INGUINAUX SATELLITES 


TENEUR 
Fe en tréponémes 
_ Dimensions en millimétres Poids en milligrammes du ganglion 
prédominant 
ominant Moyen Petit Prédominant Moyen Petit 
5/4,5 5,5/3 3/2 25 17 9 332 
5/6 7,5/4 3/2 90 30 40 4.495 
1/5 1/5 4/3 40 38 21) 2.658 
0/6 1/4 35/255 90 24 12 2.990 
1/6 1/4 3/2 52,5 22 10 5.226 
5/6 1/4 3/2,8 104 26 10 4985 
9/6 6/5 3/2 100 25 10 68.129 
3/6 6/4 3/2 66 24 10 5.472 
1/6 = 2/4 60 _ 5 49 


sions sont moins grandes que lors d’affections aigués, nette- 
ment augmentées pourtant si on les compare, soit & ce qu’elles 
furent avant l’apparition des manifestations spécifiques, soit & 
celles des ganglions inguinaux du méme animal, ou de ceux 
qui correspondent 4 des régions restées normales. D’habitude, 
le ganglion prédominant a triplé de volume et quadruplé de 
poids. Il se laisse particulitrement bien palper sur le vivant et 
roule nettement sous les doigts, ce quidonne souvent l’impres- 
sion d'une fonte partielle du tissu adipeux environnant. 
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Fic. 5. — Cobaye normal de 430 grammes. Ganglions (isolés) axillaires et 
inguinaux droits et gauches, rangés suivant leur disposition analomique 
a l’autopsie, un volet cutané raballu de chaque coté. 


Fic. 6. — Cobaye de 545 grammes (cobaye XVIII du tableau I), atteint d’ulcé- 
rations scrotales, spécifiques, bilatérales, de quatre jours d’age. La peau 
abdominale rabattue montre une région inguinale droite d’aspect normal, 
mais laisse deviner la présence du ganglion proximal de l'ulcére. 


a “ 


“4+ 
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Fig. 7. — Méme cobaye que précédemment, ganglions axillaires et inguinaux 
droits et gauches isolés, disposition identique a celle de la figure 1 (les 
ganglions proximaux des lésions se voient, fortement hypertrophiés, aux 


- angles inféro-externes de la photographie). 
a 


Fic. 8. — Cobaye de 420 grammes (cobaye XIX du tableau I), atteint de 
manifestations syphilitiques scrotales bilalérales; 4 droite, une induration 
de six jours d’Age; A gauche, une petile ulcéralion toute récente. Gan- 

- glions axillaires et inguinaux droits et gauches, méme disposition que plus 
haut (le ganglion proximal de la lésion floride droite est fortement hyper- 
trophié, celui de la lésion débutante de gauche commence a augmenter 
de volume). 
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Le tableau I groupe quelques cas typiques et résume les 
fails que nous venons d’exposer, Certains caractéres sont assez 
bien rendus par les clichés 5 & 8, tous reproduits en grandeur 
naturelle. 


2° FREQUENCE ET EVOLUTION CLINIQUE. 


D'aprés nos observations, une adénopathie plus ou moins 
manifeste ne fait défaut dans aucun cas d’accident primaire. 
En effet, chez 21 cobayes ayant présenlé aux régions génitales, 
apres une incubation d’au moins vingt jours, des manifestations 
primaires typiques, soit unilatérales (11 animaux), soit bilaté- 
rales (les 10 autres), et ce aussi bien aprés infection intrader- 
mique qu’apreés greffe sous-cutanée ou intratesticulaire, nous 
avons constaté chaque fois une adénopathie régionale mani- 
feste, quels que fussent d’ailleurs le matériel infectant (syphi- 
lome, sérosilé de chancre ou ganglions) et sa provenance (lapin 
ou cobaye). Ghez 20 autres cobayes, ayant présenté a la méme 
région des manifestations similaires mais précoces (sept & 
quinze jours d’incubation), aprés greffe massive sous-cutanée, 
bilatérale (16 animaux) ou unilatérale (4 animaux), de frag- 
ments de syphilome de lapin, |’apparition d’une adénopathie 
spécifique fut masquée par l’engorgement ganglionnaire pré- 
existant, di a la réaction de l’organisme 4 l’introduction de 
tissu étranger. 

Le retentissement lymphatique ne franchit pas la ligne 
médiane. Autrement dit, & une lésion produite, par inoculation 
unilatérale, correspond une adénopathie toujours limitée au 
méme coté. 

Dans les cas manifestes, l’adénopathie syphilitique débute 
cliniquement dés les premiers jours de l’apparition des acci- 
dents primaires. Parfois pourtant nous l’avons dépistée anté- 
rieurement, soit deux jours avant chez un cobaye infecté dans la 
région génitale aprés scarification préalable, cing jours avant 
dans un cas de greffe sous-scrotale, dix, vingt et un ou trente- 
cing jours avant chez quatre autres, tous infectés dans le testi- 
cule et chez lesquels cet organe avait contrac « des adhérences 
au scrotum. 

L’adénopathie présente une évolution paralléle & celle des 
manifestations primaires. Elle atteint son acmé en peu de jours 


tia aa 
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(trois 4 dix dans nos observations) et reste trés développée aussi 
longtemps que la lésion primaire s’étend; son involution 
s'ellectue ensuite en méme temps que celle de cette derniere. 
Cependant, lorsque l’accident primaire est de courte durée, elle 
ne rétrocéde parfois que deux a six semaines plus tard. En 
moyenne durant cing semaines, on observe a la palpation que 
les ganglions restent plus développés et surtout plus fermes 
que des ganglions normaux. Si au cours de l'involution de 
Paccident primaire il survient des manifestations extérieures 
voisines, il ne se produit pas de recrudescence de développe- 
ment de l’adénopathie; par contre, on observe souvent un 
léger retard dans l’involution. 

Si au cours de l’extension des lésions cutanées, et particulié- 
rement pendant les dix premiers jours, l’on enléve le ganglion 
prédominant, sans procéder 4 un évidement complet de l’aine, 
nous avons noté qu'il se développe ultérieurement une nouvelle 
adénite, sous la forme d'un gros ganglion sembiable au précé- 
dent. 


3° TENEUR EN TREPONEMES. 


En vue de cette recherche, nous avons pratiqué des coupes 
en séries, colorées suivant la technique de Dieterle (1), 
ainsi que des examens immédiats et prolongés & lultra- 
microscope. 

a) Cette derniére méthode, simple et expéditive, est sire en 
ce sens que, moyennant quelque habitude, elle rend impossible 
la confusion du tréponéme pale, soit avec des faux spirochétes 
ou éléments ganglionnaires normaux (de nombreux examens 
de controle nous en ont donné l’assurance), soit avec d’aulres 
spirochétidés éventuellement présents. Elle présente pourtant 
un certain aléa, qui résulte de l'inégalité de répartition de la 
forme visible dans le matériel ganglionnaire. Ce fait, déj& mis 
en évidence par des travaux anciens pour les bubons humains(2), 


(4) Nous exprimons toute notre gratitude au professeur Levaditi et a 
Mile Schoen, qui eurent l’extréme obligeance de nous initier aux détails de 
cette imprégnation. Nos plus vifs remerciements également au Dt Thomas 
(Gand), qui nous accorda sa précieuse collaboration. 

(2) Horrman (E.) et Begr (A), « Weitere Mitteilungen iber den Nachweis der 
Spirocheta pallida in Gewebe ». Deutsche med. Wochenschr., 31 mai 1906, 
n° 22, p. 869, 
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fut signalé aussi par Levaditi et ses collaborateurs pour les 
ganglions de souris syphilisées (1). 

Pour éyiter cet inconvénient, nous nous sommes imposé 
quelques précautions. Notamment, pour chaque examen, nous 
avons ulilisé au moins la moitié, le plus souvent la totalilé du 
ganglion. Celui-ci ou son fragment furent finement triturés 
dans une quantilé d’eau physiologique correspondant en poids 
au tissu (soit 1 cent. cube de liquide pour 200 milligrammes), 
de facon a obtenir des émulsions comparables entre elles et 
de densité suffisamment réduite pour permettre une visibilité 
parfaite et une dissociation nette de tous les éléments figurés. 

De cetle émulsion nous prélevons, au moyen de la pipette 
graduée de l’hématimétre Zeiss-Thomas, 4 millimétres cubes 
qui sont étalés entre lame et lamelle. Sur cette derniére, qui 
mesure 18 millimétres de cété, est tracée, a l’encre de Chine, 
une circonférence d’un rayon de 3 millimétres, la surface ainsi 
délimitée étant a l’aire totale du couvre-objet comme 1 est a 
11,46. Tout le disque liquide circonserit de la sorte est alors 
soigneusement et méthodiquement examiné, et le relevé est 
fait du nombre total de tréponémes qu'il renferme. Ces données 
nous permettent de calculer approximativement la teneur gan- 
glionnaire globale en formes tréponémiques. 

Nous avons consigné ce nombre dans le tableau I, pour les 
cas typiques qu'il comporte. L’on peut en déduire qu’au niveau 
du ganglion satellite de l’accident primaire, la présence de 
tréponémes est constante, et que la richesse en ces éléments 
croit avec l’dge et l’étendue de la lésion cutanée. A notre avis, 
ces faits plaident en faveur de l’hypothése qui considére le 
ganglion comme un terrain’ peu propice & la multiplication 
de la forme visible, et d'aprés laquelle les tréponémes, qui 
s'y rencontrent, ne seraient, pour une grande part, qu’un 
apport direct émanant des lésions correspondantes. Mais nous 
aurons encore l'occasion de revenir sur ce point. 

6) L’imprégnation argenlique suivant la technique de Dieterle 
nous a fourni des résultats, qui viennent confirmer ceux obtenus 
par la méthode précédente. Elle nous a renseigné, de plus, sur 


(f) Levapit1 (C.) et Scnoen (R.). « Présence ‘de Treponema pallidum chez 
les Souris atteintes de syphilis expérimentale inapparente », C. R. Soc. Biol., 
409, 1932, p. 814. 
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la 'répartition de la forme visible au sein du parenchyme gan- 
glionnaire. 

En effet, ’examen des coupes sériées permet de noter (voir 
fig. 9) la présence de tréponémes typiques, dispersés entre les 
éléments lymphoides, le plus souvent isolés, parfois en groupes 
de 2 4 3, en particulier au voisinage de l’endothélium des capil- 
laires. Nous les avons trouvés plus nombreux en —certaines 
zones, Sans pouvoir leur reconnaitre une topographie spéciale. 
Tous ces spirochétes avaient la forme tréponémique caracté- 


(es 


Fie. 9. — Ganglion inguinal gauche du cobaye XVIII (dessin d’aprés nature). 
a, Tréponéme entre les cellules lymphaliques; 6, grosse cellule chargée 
de granules argentophiles géantes; c, coupe d'un capillaire. Dieterle, gross., 
4.000/I. 


ristique et certains d’entre eux étaient recourbés en boucle, 
encerclant les éléments histologiques voisins (voir fig. 9), 
comme s’ils cheminaient entre les cellules. Nous avons noté 
égaiement la présence de grosses cellules 4 noyau diffus, 
chargées de petits corpuscules fortement argentophiles, que 
Levaditi et son école considérent comme des formes involutives 
de tréponémes. 
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1° PARTICULARITES SE RAPPORTANT 
AUX ACCIDENTS PRIMAIRES AVOKTES. 


Nous avons décrit antérieurement (1), sous cette dénomina- 
tion, 4 cas de lésions papulo-squameuses, apparues au niveau 
de la région génitale, vingt-quatre 4 trenle et un jours aprés 
contamination de cette zone, préalablement scarifiée, au moyen 
de sérosité de chancre de cobaye. Ces manifestations furent si 
fugaces (trois & six jours) que, prévoyant une évolution plus 
longue, nous avons omis de rechercher la présence de trépo- 
nemes a leur niveau. Les ganglions inguinaux n’avaient pas 
montré un accroissement franc de volume. Cependant nous 
avions noté au palper qu’ils présentaient une consistance plus 
ferme. 

Les ganglions de 3 de ces cobayes furent transférés séparé- 
ment dans les testicules de lapins neufs qui, a l’époque de notre 
premiére publication, étaient encore en observation. Depuis 
lors, l'un de ces derniers, qui fut inoculé au moyen de matériel 
gapglionnaire prélevé dés le premier jour de la disparition des 
manifestations morbides, présenta des nodules testiculaires & 
tréponémes, nous apportant ainsi la preuve de la spécificité 
des manifestations génitales éphéméres, atypiques. du cobaye 
correspondant. Par contre, les deux autres lapins, inoculés au 
moyen des ganglions inguinaux prélevés cent soixante-cing ou 
cent cinquante-sept jours aprés sédation de tout symptéme 
morbide, ne nous fournirent aucun résultat positif, ni directe- 
ment, ni par passage de leurs ganglions & d'autres lapins neufs. 
Nous pensons pouvoir interpréter les discordances de ces 
résultats par l’écart des dates, auxquelles les transferts furent 
effectués. Car, corroborant une observation de Worms (2), 
nous avons constaté plusieurs fois que, chez un méme cobaye, 
deux transferts au lapin de ganglions inguinaux, effectués a 
des moments différents, donnérent lun un résultat positif et 
l'autre un résultat négatif (controlés par passages ultérieurs). 

D’ailleurs, nous avons relevé derniérement la présence de 


(1) Van Haeust (J.), loc. cit. 

ee pbs we zur Frage der Driseninfektion bei experi - 
menteller Kaninchensyphilis », Centralbl. f. Bakter., etc., Orie. 
(Beiheft), 239. ; piebinioe 


> a aces 
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(réponémes au niveau de lésions papulo-squameuses, apparues 
vingt jours aprés frottement prolongé, au moyen de fragments 
de syphilome de lapin, des régions génitales, préalablement 
scarifiées, chez 2 cohayes. Chez l’un d’eux, la lésion se localisa 
uniquement a un secteur de la bourse droite, et, sans changer 
d’aspect, évolua en dix jours vers la guérison: Chez l'autre, 
toute la surface scarifiée, soit les deux bourses et la région 
pubienne, présenta des papulo-squames, qui s’érodérent par- 
tiellement en mettanl a nu de petites surfaces, cruentées, irré- 
guliéres (fig. 10). Au niveau de ces érosions, qui n’intéressaient 


Fic. 10. — Cobaye XXIV. Aspect des régions génitales, vingt-quatre jours 
apres scarification suivie de contamination, au moyen de syphilome testi- 
culaire de lapin. Lésions papulo-squameuses typiques. A la région 
pubienne gauche, petite érosion superficielle débutante. 


que les couches superficielles du derme, il n’y eut que peu 
d’induration, ce qui les différenciait des ulcérations génitales 
habituelles. Le seiziéme jour aprés leur apparition, il ne restait, 
sur une peau lisse, qu'une petite érosion en voie de cicatrisa- 
tion. 

Ces deux nouveaux cas d’accidents primaires mitigés don- 
nérent lieu également a l’apparition d’une adénopathie satellite, 
proportionnelle en volume et en durée a l’étendue et a l’évolu- 
tion des manifestations extérieures. C’est ainsi que, chez le 
premier cobaye, un des ganglions inguinaux droits qui, dés le 
début, était double du moins des ganglions gauches, retrouva sa 
taille normale aprés douze jours. Chez le second, le retentisse- 
ment 4 laine fut bilatéral; en outre, l’adénopathie se montra, 
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au palper, plus volumineuse, et sa durée comporta cing & six 
jours de plus que chez le premier cobaye. 

La teneur en tréponémes du ganglion inguinal prédominant 
fut recherchée chez ce dernier animal, aprés que les lésions 
locales eurent évolué vers la guérison. Elle est consignée dans 
le tableau I (cobaye XXIV). Nous voyons que sa valeur, com- 
parée & celles des autres ganglions (figurant au méme tableau), 
est nettement inférieure. A notre avis, cet écart considérable 
est di non seulement & la disproportion dans |’ampleur et la 
durée d’évolution des manifestations extérieures, mais aussi au 
fait que, chez ce cobaye, la richesse ganglionnaire en trépo- 
némes ne fut contrdlée qu’aprés sédation des manifestations 
morbides. 


B. — Adénopathie régionale sans accident clinique primaire. 


En dehors des cas signalés ci-dessus, ot des adénopathies 
précédérent l’apparition du chancre (de deux ou cing jours, 
aprés scarification de la région génitale ou greffe sous-scrolale 
et de dix, ou vingt et un, ou trente-cing jours, apres greffe 
intra-testiculaire), nous avons observé, chez le cobaye, quelques 
syphilisalions d’un caractére spécial. 

Les greffes furent pratiquées au trocart, sous le scrotum a 
droite et dans le testicule 4 gauche. Elles produisirent a droite, 
dans les cas 1 & 4, des manifestations syphilitiques typiques, 
sous la forme d'indurations ou d’ulcérations 4 tréponémes. 
Elles provoquérent chaque fois & gauche (appréciables clini- 
quement et confirmées a l’autopsie pour les cas qui ne sont. 
plus en observation) une alrophie du testicule et des adhérences 
de ce dernier avec la vaginale, semblables & celles que nous 
avons signalées chez 4 des 5 cobayes de notre premiére commu- 
nicalion (1). * 

Voici le protocole de ces observations. Les adénopathies 
sans lésions extérieures se produisirent du cété gauche dans 


Af) Pour ce cinquiéme cobaye, l’autopsie fut pratiquée le deux cent quatre- 
vingt-troisitme jour aprés linoculation. Elle révéla également l’existence 
d’adhérences au niveau d'un testicule atrophié. 


~ 


/ 
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les cas 1 a 4, bilatéralement dans le cinquiéme. Les dates 
ultimes de leur évolution sont rapportées en jours a partir de 
Vinoculation. 

Premtére observation. — Cobaye XVI. 


Inoculation au moyen de fragments de ganglions inguinaux d'un lapin, 
porteur de syphilomes testiculaires bilatéraux. 

A gauche, adénopathie du cinquante-huitiéme au quatre-vingt-uniéme jour. 

A droite, induration 4 tréponémes, avec adénopathie franche du trente- 
sixléme au soixante et uniéme jour. 


Deuxiéme observation. — Cobaye XX. 


Inoculation au moyen de fragments de ganglions inguinaux d’un cobaye, 
guéri de manifestations syphilitigues apparentes. 

A gauche, hypertrophie d’un ganglion inguinal du soixante-deuxiéme au 
soixante-douziéme jour. 

A droite, ulcération a tréponémes, avec adénopathie marquée du cin- 
quante-sixiéme au quatre-vingt-sepli¢me jour. 


Troisrxéeme observation. — Cobaye XXII. 


Inoculation au moyen de fragments de syphilomes testiculaires de lapin. 

A gauche, hypertrophie d’un ganglion inguinal du vingt-septiéme au cin- 
quante-huitiéme jour. 

A droite, induration 4 tréponemes, avec adénopathie, apparue le: vingt- 
septiéme jour. Induration résorbée le quarante et uniéme jour, engorgement 
ganglionnaire disparu le cinquante-huitieme jour. 


Quatrieme observation. — Cobaye XXIII. 


Inoculation au moyen du méme produit que le cobaye XXII. 

A gauche, hypertrophie d'un ganglion inguinal du vingt-sepliéme au cin- 
quante-huitiéme jour. 

A droile, augmentation de volume d'un ganglion le vingt-sepliéme jour, 
suivie le trente-deuxiéme jour de l'apparition d'une induration 4 tréponémes, 
l'une et l'autre persistant jusqu’au cinquante-huitiéme jour. 


Cinquiéme observation. — Cobaye B. 


Inoculation au moyen du méme matériel que les cobayes XXII et XXIII (4). 
A gauche et a droite, engorgement ganglionnaire du vingt-septi¢me au 
cinquante-huitiéme jour. 


(1) A la série des cobayes XXII, XXIII et B se rattache un cobaye XXI, 
inoculé de méme au moyen du méme matériel. Cet animal présenta une 
ulcération bilatérale A tréponémes, accompagnée de chaque colé d'une 
adénopathie. Les symptomes furent manifestes, A gauche du trente-qua- 
triéme au cinquante et uniéme jour, A droite du vingt-cinquieme jour au 
cinquante et uniéme jour. : 
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Les résultats de ces observations peuvent se résumer en 
quelques mots : 


Tasteau Il. — Gobayes syphilisés par greffes 
Résultats de l’'autopsie et de l'examen ultramicroscopique, pratiqué 


LOCALISATION AGE 
NUMEROS DES COBAYES dear adenepathic 
de l'adénopathie| P 
et poids en grammes “y au moment Taille et poids 
inguinale de l’autopsie du ganglion prédomi 
——EEE 
jours millimétres 


Gauche. 2 7/5 


XVII (290) 


Droite. 


Gauche. 


XVII (845) 


Droite. 


Gauche. 


XIX (420) sist 
role. 


Gauche. 


Droite. 


(1) Un nombre plus ou moins grand de + indique la présence d'une quantité plus ou moins 


{° Sur 5 cobayes, infectés au moyen d’une méme quantité 
d'un méme matériel virulent (greffes sous-scrotales & droite et 
intratesticulaires 4 gauche), 4 réagirent par des lésions typiques 
aux greffes sous-scrotales, tandis qu’ils ne presenterant aucun 


aid 
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accident local & la suite des greffes intratesticulaires (1): 


? 


2° Chacun de ces 4 animaux présenta une adénopathie bila- 


tales (4 droite) et intratesticulaires (a gauche). 
remiers jours qui suivent l’apparition de l’adénopathie régionale. 


NECROPSIES EXAMEN ULTRAMICROSCOPIQUE (4 


Scrotum Teslicule nahee EG Scrotum Testicule 


SS 


val. Adhérent, atrophié, 495 mil + 0 at 
j ligrammes. Inoculat ré- 

sorbé. 
ration. Inoculat en|Libre, 4.140 milliqrammes. aL shih yal cl 0 
ite caséeuse. 
ration. Inoculat en|Adhérent, 2.800 umilliyrammes. ake siee ete silk 
ite caséeuse ef ac-| Inoculat résorbé, la 
é a la vaginale. gos partie estrestéc 
ans le tissu conjonclif 


sous-cutané. 


ration. Inoculat en}Libre, 3.050 milligrammes. ++ +++-+4 0 


ile caséeuse. 
ration débutante. Adhérent. 4.500 milligrammes. +. Shab sie we 
f Inoculal résorbé. 
ration avec menace Libre, 4.800 milligrammes. + ites le oe 
Icération. Inoceulat ev 
e de résorption. 
fal. Adhérent, 1.300 wmilligrammes. + 0 dee 
Inoculat en voie de ré- 
4 sorption. 
jal. Inoeulat, encap |Libre, 1.950 milligrammes. + 0 Sa 
é, en fonte caséeuse. Mais inoculal 
+ et capsule 
Seria 


ponémes. L’absence de tréponémes est désignée par 0. 


eT A 


térale, qui apparut dés le début des lésions extérieures el 
demeura manifeste aussi longtemps qu’elles: 
(1) Ces considérations seront reprises ailleurs, lorsque nous éludicrons 
les facteurs qui réagissent l'apparilion des manifestations extérieures. 
Annalis de UV institut Pasteur, t. Ll, n° 6, 1933. 49 
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3° Le cinquiéme cobaye ne fit aucune lésion ex!érieure appa- 
rente. Cependant, il montra, de chaque cdté, une adénopathie 
dont l'évolution ful paralléle a celles des autres animaux (1). 

A la suite de ces constatations, nous nous sommes demandé 
si l'adénopathie régionale, qui survient sans acvident clinique 
primaire chez le cobaye inoculé au moyen du virus syphili- 
tique, ou bien traduit uniquement une pullulation intragan- 
glionnaire du germe (ce qui infirmerait notre conception, 
énoncée plus haut, sur la nature défavorable de ce terrain & 
son développement}, ou bien si elle constitue une répe: cussion 
4 distance d'une multiplication de lagent causal au niveau 
des tissus voisins, dont les ganglions alleints sont tributaires. 

A lelfet de trancher celle question, nous avons inoculé 
% nouveaux cobayes, avec un matériel et suivant une tech- 
nique identiques & ceux des animaux précités. Nous les avons 
sacrifiés dans lvs premiers jours qui suivirent l’apparition de 
leur adénopathie, et nous avons soumis & un examen svigneux 
tout le domaine lymphatique de leurs ganglions hyper!rophiés. 
Les résultits de ces recherches de controle sont consignés dans 
le tableau If, dont il nous parait ulile de rapprocher le cas 
spécial du cobaye XIIl de notre p:emiére communication 
(cobaye A du classement général). Voici d’ailleurs, brievement 
récapitulée, histoire de cet animal : 


29 septembre 1931 : Inoculation, dans lis deux testicules, des ganglions 
inguinaux du cubaye I, porteur 4 ce moment, sur la bourse gauche, de deux 
petites u céralions primaires. 

2% novembre 1931 : Evidement complet des deux aines et transfert des gan- 
glions a4 1 lapin et a 2 cobayes. 

6 avril 1932: Mort de pneumonie accidentelle. Aucun signe macroscopique 
de syphilis. La cavilé abdominale contient un peu dascite hémorragique. 
Les teslicules sont réduils au cinquiéme de leur volume normal et adhérent 
a la vaginale sous la forme d'une pelile masse charnue nullement indurée, 
L’examen microscopique révéle, dans ces restes de lorgane prinitif, la pré- 
sence de nombreux tréponeé ues, parfailement semblables aux formes habi- 
tuelles observées dans les syphilumes testiculaires du lapin el d’une mubi- 
lité remarquable. 


(1) Cette observation peut étre rapprochée des syphilis sans chancre de la 
clinique humaine et en particulier dun cas de Galé, Cuilieret et Tian, qui 
relevérent la présence de lréponémes au niveau d'une parcille adénite (J. Gaté, 
P. Cuilleret et Tiran « Adénopathie inguinale monovanglionniire, avec 
découverte du tréponéme dans le suc du gangliun poncliouné. Bordet-Was- 
sermann trés pousilif. Syphiis sans chancre? » Bull. de la Suc. frung. de 
Dermatol. et de Sypniligr., n° 1, 1932, p. 67). 


eb nw a. 
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De tous ces faits nécropsiques découlent les déductions sui- 
vantes : 

4° Chez le cobaye syphilisé par voie génitale, une adéno- 
pathie satellite du point d’inoculation signale un envahissement 
du ganglion par le tréponeme causal, méme en I’absence de 
toute lésion spécifique extérieure, & condition que cette adéno- 
pathie présente les caractéres cliniques décriis dans les pages 
qui précédent, caractéres permettant déliminer la réaction 
banale et l’intervention d'une infection secondaire. 

2° La multiplication du tréponéme pale dans un tissu ne 
confére pas nécessairement a ce dernier des signes anatomo- 
pathologiques macroscopiques. L’on pourrait chercher une inter- 
prétation de ce fait, soit dans l’insuflisance du nombre des trépo- 
némes présents, suit dans la réactivilé parliculiére de l’espéce 
animale considérée. Cependant, ces explications peuvent rester 
en délaut. Car, chez le cobaye A, cliniquement indemne, le reli- 
qual testiculaire était littéralement farci de tréponémes et, chez 
le lapin, nous avons observé 3 cas de syphilisation, comparables 
en tous points & celui décrit par Strempel (1), ot l’aulopsie 
nous fit découvrir des tréponémes mobiles dans le testicule, 
malyré labsence de toule modification macroscopiquement 
apparente an niveau de cet organe, ni de ses enveloppes (2). 

3° La rivhesse tréponémique de tissus apparemment nor- 
maux sullit 4 expliquer, par un apport a partir de ces derniers, 
Vorigine des rares spirochétes relevés au niveau des ganglions 
correspondants. 

4° La pullulation tréponémique dans les tissus, qui avoi- 
sinent linoculat, peut entrainer l’envahissement d‘organes 
limilrophes non intéressés directement par le traumatisme de 
la grelfe, comme e’est le cas pour les deux derniéres observa- 
tions (cobayes XIX et C). Ceci peut élucider la genése des 
manifestations a distance, signalées dans nolre premiére note 
chez les cobayes I et II, ainsi que des nombreuses manifesta- 
tions de voisinage ou des récidives locales sous la forme dulcé- 
rations muitiples ou de lésions des replis périnéaux, comme 
nous.eu avons décrit dans la méme publication. 

(1) Sragwpe. (R.), « Frihzeitiger Spirochatennachweis in skrotalen ae 
fherden von Kaninchen uach Einimpfung von Poplitea'driisen lavent syphili- 


tischer Kaninchen », Der wal. Zeilschr., 01, 143', Heft 1/2. 
(2) Nous aurons bientot loccasion de revenir sur ces cas. 
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Conclusions. 


1° L’adénopathie régionale doit s'‘inscrire, comme symptéme 
constant, au tableau de la syphilis génitale apparente du 
cobaye. Elle est caractéristique de l’accident primaire. 

2° Les caractéres macroscopiques sont ceux de ladénopathie 
froide etsa spécificité est liée & existence d'un ganglion prédo- 
minant, dont les dimensions et poids varient proportionnelle- 
ment a l'ampleur des lésions. Toutefois, ces caractéres ne sont 
bien décelables qu’aprés la sédation de Ja réaction banale, due 
a Vintroduction du tissu élranger. 

3° Auniveau du ganglion prédominant, l’examen ultra-micro- 
scopique soigneux révéle toujours la présence de tréponémes. 

4° Le nombre de ces derniers est proportionnel a l’extension 
et a lage des lésions extérieures. 

5° La répartition des tréponémes, mise en évidence par des 
coupes sériées, est analogue a celle quel’on retrouveau niveau du 


tissu ganglionnaire correspondant, chez Vhomme etchezlelapin. 


6° L’évolution de l’adénopathie est paralléle & celle de l’acci- 
dent primaire, Sa durée moyenne est de cing semaines. 

7° Il peut se produire, aprés le temps habituel de l’incuba- 
tion, une adénopathie typique, avec présence de tréponémes, 
sans que l’inoculation occasionne le moindre accident primaire 
apparent. 

8° Dans ces cas, on observe aussi, a l’autopsie, malgré 
absence de signes anatomo-pathologiques macroscopiques, 
la présence de tréponémes au niveau des régions dont l’adéno- 
palthie est tributaire. Au surplus, dans ces cas comme dans les 
autres, l’envahissement du ganglion correspondant par le tré- 
ponéme s explique par un apport a partir de la zone inoculée. 

9° En somme, la syphilis expérimentale du cobaye revét 
deux formes différentes, dont chacune peut présenter des 
modalités réactionnelles d'une intensité progressive, A savoir 
la syphilis apparente avec accident primaire nettement accusé 
ou mitigé et la syphilis inapparente avec ou sans adénopathie. 


Nous adressons a M. le professeur Bessemans nos plus vifs remerciements, 


pour l'aide et les conseils qu'il n’a cessé de nous prodiguer. 


SUR L'UTILITE DE CONSERVER 3 
LA REACTION D’OPACIFICATION DE MEINICKE 
POUR LE SERO-DIAGNOSTIC DE LA SYPHILIS 


Par S. MUTERMILCIL et Mile L. MARSAT. 


Tous les sérologistes sont maintenant d’accord sur l’impos- 
sibilité, en l'état actuel, de standardiser le séro-diagnostic de 
la syphilis, car il n’est pas une méthode qui posséde sur les 
autres une supériorité constante. Il est donc indispensable 
d’employer concurremment plusieurs techniques, en les contré- 
lant une par autre. 

Mais Je nombre des bonnes techniques s’accroit constamment 
a tel point qu'il devient impossible d’examiner chaque sérum 
par tous les procédés surs, et il est nécessaire, non seulement 
de faire un choix judicieux qui dépend du godt de l’opérateur et 
de ses moyens matériels, mais aussi de décider s’il n’y a pas lieu 
d’abandonner définitivement une des méthodes employées jus- 
qu’a ce jour et de laremplacer par une autre plus avantageuse. 

Nous nous sommes posé cette derniére question a propos de 
la réaction d’opacification de Meinicke qui date déja de 1924, 
et qui fut suivie de plusieurs autres méthodes de floculation 
imaginées, soit par Meinicke lui-méme, soit par Kahn, Miller, 
Sachs et autres. 

Dans notre service 4 l’hdpital Henri-Rousselle, nous avons 
lhabitude, depuis de nombreuses années, d’examiner chaque 
sérum par une réaction de fixation, au sérum frais (technique 
de l'Institut Pasteur), par la réaction d’opacification de Meinicke 
et par la réaction de floculation de Kahn. Comme tous les autres 
‘ sérologistes, nous avons toujours obtenu, a cdté d’un trés fort 
pourcentage de concordance en ce qui concerne les résultats 
fournis par ces trois réactions, un certain nombre de réactions 
discordantes, ot, tantét l’une, et tantét l'autre de ces réactions 
s’était montrée particuliérement sensible et spécifique. 

Afin d’étudier leur sensibilité comparativement, nous ayons 
choisi 400 sérums ayant tous fourni des résultats positifs, soit 
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par un, soit par deux, soit par les trois procédés employés. 
Ces 400 sérums appartiennent & des malades trailés a l’hépital 
Henri-Rousselle et atteints, pour la plupart, de diverses aflec- 
lions du systéme nerveux. 

Parmi les 400 sérums étudiés, 283 (70,75 p. 100) se sont 
montrés positifs par les trois réactions et ils apparliennent lous 
4 d’anciens syphililiques. 

Parmi les 117 sérums restants, il faut distinguer ceux qui 
appartiennent a des sujets sirement syphilitiques (95) de ceux 
(22) pour lesquels aucun antécédent spécifique, ni personnel, 
ni héréditaire n’a été signalé. 

I. — Le tableau ci-dessous montre la sensibilité comparative 
de nos trois réactions, pour les 95 sérums siirement syphili- 


tiques. 
NOMBRE DE CAS 


Hecht et Meinicke posifs/s, ct Kahn négalif. ......... 16 
Hecht et Kahn posili/s, et Meinicke négutif. ........., 22 
Meinicke et Kahn positifs, et Hechl négalif. ..... 2... 24 
Hecht seul yosilif, et Meinicke el Kahn négatifs ....... 6 
Meinicke seul postlif, et Hecht el Kahn négalifs ....... 42 
Kahn seul posilif, et Hecht et Meinicke négatifs ....... 15 

95 


Autrement dit: 


La réaction de Hecht s'est montrée posilive....... 44 fois. 
La réaction de Meinicke s'est montrée posilive .... . 52 — 
La réaction de Kahn s'est montrée positive. ...... él — 


Ce tableau montre : 

l° Que les réactions de précipitation (Meinicke et Kahn) 
sont, en général, plus sensibles que la plus sensible des réac- 
tions de fixalion (Hecht) ; 

2° Que la réaction de Kahn est un peu plus Bouaible que la 
réaction de Meinicke ; 

3° Qu’il existe des sérums appartenant & des see strement 
syphililiques et qui fournissent des réactions de Kahn négatives 
l& ot le Hecht et, plus souvent encore, le Meinicke se montrent 
positifs (34 sérums sur 500 examinés). 

Ce résultat nous fait conclure A /'wtililé incontestable. des 
réactions de Hecht et de Meinicke, employées concurremment 
avec la.réaction de Kahn. 

Il. — Nous avons pensé qu'il serait intsengnatil de comparer 
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la valeur de chacune de nos trois réactions dans les cas de 
paralysie générale, ou le diagnostic était confirmé aussi bien 
par examen du liquide céphalo rachidien, que par l’examen 
somatique et mental des malades. 

Le nombre des sérums appartenant a cclle calégorie se 
monte a 261. 

Sur ce nombre, 217 (83,14 p. 100) se sont montrés positifs 
par les trois réaclions. 

Le nombre des cas discordants se monte a 44 (16,86 p. 100), 


se répartissant comme suit : 
NOMBRE DE CAS 


Hecht et Meinicke positi/s, et Kahn négatif. ........ 5 
Hecht et Kahn positi/s, et Meinicke négalif. ......... 45 
Meinicke et Kahn posilifs, et Hecht négalif. .. . . Silt cea 8 
Hecht positi/, et Meinicke et Kahn negali/s. ......... 4 
Meinicke positif, et Hecht,et Kahn négati/s. ..-. 2... . 6 
Kahn posilif, et Hecht et Meinicke négatifs, ....... pene od 

44 


Autrement dit: 


La réaction de Hecht s'est montrée posilive ...... 24 fois. 
La réaction de Meinicke s’est montrée posilive. .... 19 — 
La réaction de Kahn s'est montiée positive. ...... 29 — 


Ce tableau montre, une fois de plus, /a supériorité de la réac- 
tion de Kahn sur les réactions de Hecht et de Meinicke, mais, ici 
ausst, Vutilité de lemplui de ces deux derniéres réactions ressort 
du fait que la réaction de Kahn est assez souvent négative la ou 
les deux autres réaclions se montrent positives (15 cas sur 84). 

III. — Ce chapitre comprend 25 cas de syphilis (de la peau, 


_ des muqueuses, elc.) soumis & un traitement intensif et pro- 


longé. Le diagnostic de syphilis fut, chaque fois, confirmé, au 
début du traitement, par Ja positivilé des trois réactions. Puis, 
apres un traitement intensif s’étendant sur plusieurs mois ou 
années, une ou deux des trois réactions étaient devenues néga- 


tives. Le résultat définitif suivant fut obtenu : 
NOMBRE DE CAS 


Hecht et Meinicke postlifs, et Kahn négalif. ......... 
Hecht et Kahn positifs, et Meinicke négalif?. ......... 
Meinicke et Kahn posisifs, et Hecht négalif.......... 
Hecht posilif, et Meinicke et Kahn négalifs.......... 
Meinicke pusilif, et Hecht et Kahn négalifs......... : 
Kahn posilif et Hecht et Meinicke négatifs........ Ot, 


ro | ae 
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Aulrement dit : 


La réaction de Hecht s'est montrée positive. ...... . 6 fors. 
La réaction de Meinicke s’est montrée positive: ... . 13 — 
La réaction de Kahn s'est montrée positive. ...... 146 — 


Ces chiffres confirment donc, une fois de plus, la supériorité 
de la réaction de Kahn sur les réactions de Hecht et de Meinicke, 
mais, ici aussi, on constate que la réaction de Kahn peut 
parfois disparaitre la premiére (9 cas), la ot la réaction de 
Hecht et, plus souvent encore, la réaction de Meinicke prouvent 
que l’infection syphilitique n’est pas encore complétement 
éteinte. 

IV. — Il nous reste 4 envisager le groupe de 23 sérums 
appartenant a des sujets atleints de diverses affections nerveuses 
et psychiques, et chez lesquels on ne trouve aucun antécédent 
spécifique, ni personnel, ni héréditaire. On n’ignore pas les 
difficultés auxquelles on se heurle an cours de |’examen de tels 
malades, affaiblis intellectuellement et atleints, parfois, d’un 
mutisme absolu. L’absence de infection syphilitique ne peut 
donc étre affirmée ici avec certitude; néanmoins, tout porte 
croire que la majorilé de ces malades alteints, soit d’alcoolisme 
chronique (7 cas), soit de morphinomanie (3 cas), soit de 
démence précoce (3 cas), de démence sénile (3 cas), de maladie 
de Parkinson (2 cas), etc., doivent étre considérés comme 
exempts de toute infection syphilitique, d’autant plus que, 
dans tous ces cas, nous n’avons jamais enregistré plus d’ une 
réaction positive sur les trois réactions Shing Ges: 

La réaction de Hecht a fourni, dans cette catégorie de sérums, 
une seule réaction trés positive et deux réactions partiellement 
positives (ensemble : 3). 

La réaction de Meinicke a fcurni 6 réactions partiellement 
positives. 

La réaction de Kahn a fourni 5 réactions trés positives et 
8 réaclions partiellement positives (ensemble : 13). I] parait 
done résulter de ces chiffres que la réaction de Kahn, plus sen- 
sible, en général, que les deux autres réactions, est passible, 
en méme temps, de fournir un plus fort pourcentage des 
résultats non spécifiques que la réaction de Hecht ou celle de 
Meinicke. D’autre part, il est intéressant de noter que, tandis 
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que la réaction de Kahn s'est montrée, dans cetle catégorie de 
séruims, cing fois, et la réaction de Hecht, une seule fois tras 
positive, la réaction de Meinicke n’a fourni, réguligrement, que 
des résultats partiellement positifs, c’est-a-dire qu’un trouble 
léger, non suivi de floculation, n’a paru dans les tubes que 
vingt-qualre heures aprés le mélange du Tolu-antigéne avec le 
sérum. 

Nous voici en mesure de répondre & la question posée au 
début de cet article. Il est évident que la réaction d’opacification 
de Meinicke ne céde pas beaucoup, en ce qui concerne sa sensi- 
bilité, & la réaction de Kahn, et qu'elle se montre supérieure 
& la réaction de Hecht. Elle fournit, souvent, des résultats 
positifs 1a ot les deux autres réactions font défaut. Elle dis- 
parait, au cours du traitement, souvent la derniére, aprés celles 
de Hecht et de Kahn devenues déji négatives. Elle parait, 
d’autre part, fournir moins de réactions non spécifiques que la 
réaction de Kahn; en tout cas, nous n’avons jamais observé 
de réaction de Meinicke trés positive dans les sérums de 
malades non syphilitiques. Rappelons, enfin, que la réaction 
de Meinicke est la seule qui puisse, avec succés, étre appliquée 
au diagnostic de Ja syphilis expérimentale du lapin (1). 

Quant a la technique de la réaction d’opacification de Mei- 
nicke, elle est d’une simplicité extréme, et, a ce point de vue, 
sa supériorité sur tous les autres procédés est incontestable. 
Elle ne nécessite aucun appareillage spécial, son exécution est 
rapide, et la lecture des résultats trés aisée. La pratique de cette 
technique peut étre confiée & n’importe quelle personne, tant 
soit peu consciencieuse. 

Nous estimons donc que la réaction d’opacification de Mei- 


‘nicke mérite d’étre maintenue dans l’arsenal sérologique destiné 


au diagnostic de la syphilis, soit comme méthode de contrdle 
des autres réactions, dans des laboratoires bien outillés, soit 
comme le seul procédé accessible aux sérologistes éloignés de 
tout centre scientifique et privés d’un outillage de laboratoire 


satisfaisant. 
(Hépital Henri-Rousselle. ) 


(1) S. Murgrmitcn et S. Nicorav. C. R. Soe. de Biol., 41, 1925, p. 1497. 


CONTRIBUTION A L’ETUDE CYTOLOGIQUE 
DE SARCINA GIGANTEA, 


par M'e H. F. M. PETTER. 


1. — Introduction. 


En dépit d'un nombre considérable de recherches, la struc- 
ture des Bactéries est restée un probléme les plus discutés 
de la cytologie. Ayant isolé un organisme encore inconnu, tout 
& fait semblable & une Sarcine, mais se distinguant de ces 
Bactéries par sa grande dimension, il nous a semblé important 
d’en étudier sa cytologie. Cet organisme est provisoirement 
classé dans les Bactéries et désigné sous le nom de Sarcina 
gigantea [Petter (1931) et (1932)]. Il a été isolé de harengs 
salés; ses cellules mesurent de 3 & 6 » de diamétre; il est 
aérobie et pousse bien dans l’eau de Levure ou l'eau pep- 
tonée, gélosée et addilionnée de NaCl de 5 a 20 p. 100 et 
de glucose a 1 p. 100. La croissance est beaucoup moindre si 
on enléve le glucose. I] meurt dans l'eau. 


ll. — Historique. 


En 1907, Guilliermond a donné une revue d'ensemble sur 
la bibliographie de la cytologie des Bactéries. Plus récemment, 
M“* Pietschmann (1931) a fait de méme pour ces vingt der- 
niéres années. Cette revue a été complétée en 1932 par 
M"* Pietschmann el Rippel. C’est pourquoi nous ne citerons 
que briévement ici les travaux les plus importants concernant 
la cytologie des Bactéries. La question la plus inléressante a 
toujours été de savoir si les Bactéries possédent un noyau ou 
quelque chose de comparable 4 un noyau. Avant de parler des 
diverses opinions émises & ce sujet, il est important de spécifier 
ce qu'il faut considérer comme -un véritable noyau. Un noyau 
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typique, dans la morphologie de la cellule, est un corps défini, 
se multipliant par division et renfermant comme substance 
principale la chromatine, substance trés avide de colorants basi- 
ques. Chez les Bactéries, on ne peut pas observer de noyau & 
l'état vivant. Cela ne veut pas dire qu’il n’en existe pas un car la 
réfringence du noyau peut étre la méme que celle du reste du 
pro!oplasme. Done pour rechercher siles Bactéries possédent un 
noyau, on peut se servir des colorants; mais ces colorants ne 
sont pas du tout spécifiques de la chromatine. I! faut donc, en 
employant cette méthode, appliquer de nombreuses colorations 
différentes. Malheureusement il y a tant de recherches qui 
s'appuient uniquement sur une seule méthode de colora- 
tion, que les conclusions ne sont pas toujours bien fondées. 
Il faut bien se rendre compte également du mécanisme de la 
coloration. On admet, en général, que la grande affinité des 
noyaux pour les colorants basiques est basée sur une combi- 
naison chimique de l’acide nucléique et du colorant. Steudel 
et Osato (1923) ont fait des expériences sur ce sujet. Ils ont pu 
mettre en évidence le fait que l’acide nucléique pur, combiné 
& la protamine, adsorbe la méme quantité de colorants basiques 
(sous forme de sel pur) que la substance nucléaire, tandis que 
des substances ne contenant pas d’acide nucléique comme le 
coton, la soie, en adsorbent beaucoup moins. De plus, la colo- 
ration de l'acide nucléique persiste aprés lavage & l'eau, alors 
que celle de la soie et du coton est beaucoup moins résistante. 

Dans les travaux qui sont basés sur la méthode de colora- 
lion, on peut au moins trouver quatre opinions. 

Selon Fischer (1897 et 1903) et d’autres auteurs, il n’existe pas 
de noyau chez les Bactéries. La cellule des Bactéries aurait donc 
une structure tout & fait différente de celle des autres étres vi- 
vants. Un autre groupe d’auteurs, au contraire, admet |’exis- 
tence d’un noyau typique chez les Bactéries. Les principaux par- 
_ _tisans sont M. Meyer (1897, 1899), Mencl (1904, 1905, 1910), 
_ Vejdowsky (1900, 1904). Plus récemment, Stoughton (1930) et 
Mz. et M™* Hollande (1932 aet 6, 1933) se sont rangés parmi 
eux. Egalement, Swellengrebel (1907 c) et Dobell (1911) pensent 
avoir mis en évidence des noyaux chez quelques Bactéries. 

Selon Biitschli (1890, 1895, 1902) les Buctéries possédent un 
corps central, c’est-a-dire un corps qui est formé par un réseau 
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chromatique sans membrane, comme on en a décelé un chez 
les Cyanophycées. Biitschli considére que les petites Bactéries 
sont entiérement constituées par le corps central. 

Les auteurs du quatriéme groupe ont obtenu des résultats un 
peu aberrants. Ils ont pu mettre en évidence de la chromatine, 
qui cependant ne se trouve pas dans un noyau, mais est, soit 
mélangé d'une facon diffuse avec le cytoplasme, soit sous forme 
de granules ou de filaments. On a désigné ces formations 
diverses de chromatine, dans la cellule, sous le nom de noyau 
diffus, mais cette conception est hypothétique, parce qu’un 
noyau est un corps défini, comme nous venons de le dire. 
C’est Schaudinn (1902, 1903) qui a formulé avec le plus 
de précision la théorie du noyau diffus. Il a étudié deux 


grands Bacilles et y a constaté un cytoplasme alvéolaire ren- 


fermant de nombreuses granulations qu'il considére comme 
des grains de chromatine. Swellengrebek (1906, 1907 a, 1907 4, 
1908) trouve chez quelques Bactéries un filament en forme 
de spirale. Dobell (1908, 1911) confirme ce résultat chez 
d’autres Bactéries. Ce dernier auteur conclut que toutes les 
Bactéries contiennent un noyau, qui est variable, non seule- 
ment chez les différentes espéces bactériennes, mais encore 
chez une méme Bactérie, suivant les différentes périodes de son 
développement. Ce noyau est constitué de granules, d'un fila- 
ment ou d’une masse de chromatine. Selon notre définition, on 
ne peut cependant pas parler dans ce cas d’un véritable noyau. 
Guilliermond a pu également mettre en évidence un filament 
axial, rectiligne ou spiralé, chez quelques Bactéries de i’ intestin 
des Oursins (1909) et plus récemment chez Bacillus mega- 


therium et mycoides (1932 6 et 1933). Cependant, chez ces 
derniéres Bactéries, ce filament existe seulement dans les stades 


trés jeunes de développement. Comme cet auteur l’avait déja 
montré en 1908, on peut mettre en évidence, chez les bactéries 
endosporées, dans des stades ultérieurs, des granules de chro- 


matine. Lors de la sporulation, ces grains se condensent en 
partie dans l’ébauche de la spore. Petit (1927) conclut également 


aun noyau diffus chez les Bactéries. 
Ces résultats différents obtenus par les quatre groupes 
d’auteurs peut s'expliquer en partie par le fait qu’ils ont 


travaillé avec des Bactéries appartenant & divers groupes’ 


— a 
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el pouvant avoir, par conséquent, des structures différentes. 
Mais ils doivent provenir aussi de l’insuffisance de leurs mé- 
thodes et d'une interprétation incorrecte. Bien qu’il faille sans 
doute, aprés ces recherches, admettre la présence de chroma- 
tine chez les Bactéries, la question de savoir s’il existe certaines 
Bactéries possédant un noyau typique reste encore irrésolue.. 
On a beaucoup critiqué les recherches dans lesquelles on a 
décrit un noyau. Guilliermond (1908) et Petit (1927) conclurent, 
qu'on a souvent considéré des corpuscules métachromatiques. 
comme des noyaux, par exemple A. Meyer (1897, 1599) et: 
Menel (1910). Ces corpuscules ont été pour la premiére fois. 
signalés par Babes (1895). On les trouve chez les Champignons, 
les Algues, les Bactéries et les Protozoaires. JIs sont surtout 
caractérisés par leur méltachromasie vis-a-vis des colorants. 
Ils correspondent probablement une substance de réserve que 
A. Meyer a désignée sous le nom de volutine et Guilliermond 
sous celui de métachromatine. On les distingue souvent diffi- 
cilement du noyau, bien quils puissent élre colorés vitale- 
ment, tandis qu'un noyau ne se colore jamais sur le vivant. 
On doit probablement considérer également le noyau du 
Bactertum malvacearum décrit par Stoughton (1930) comme 
un corpuscule métachromatique. Stoughton a employé une so- 
lution diluée de fuchsine de Ziehl avec laquelle le « noyau » 
se colorail. Dufrénoy (1931) répéte l’expérience et obtient un 
résultat analogue avec le rouge neutre vitalement. Comme on 
sait que seuls les corpuscules métachromatiques se colorent 
vitalement par le rouge neutre, on ne peut pas étre convaincu 
de l'existence d’un noyau chez cette Bactérie. Guilliermond 
(1933) a confirmé les résultats de Dufrénoy. En oulre, nous 
n’avons pas pu déceler un noyau dans Bacterium malvacearum 
par la réaction nucléale de Feulgen (Petter 1933). 

Mencl (1904) et Rajmann et Kruis (1904) ont, en outre, 
confondu les cloisons transversales en voie de formation avec 
des noyaux, tandis que Vejdowsky (1900, 1904) n’a probable- 
ment pas travaillé avec des Bactéries, mais avec des Levures ou 
d'autres Champignons [Guilliermond (1908)]. A Ja suite des 
résultats récents de M. et M™e Hollande (1932 a et 6, 1933) 
Guilliermond (1932 4, 1933) arepris ses anciennes recherches 
sur Bacillus megatherium et mycoides, deux des Bactéries avec 
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lesquelles ces auteurs ont travaillé. Il a pu confirmer see 
anciennes recherches, mais il a trouvé, de plus, dans les stades 
jeunes, un filament axial, constilué probablement par de la 
chromatine. Ce résultat a été obtenu aussi bien aprés coloration 
postvi'ale par le bleu de crésyl, qu’aprés la coloration selon la 
méthode de Hollande. 

En ce qui concerne l’opinion de Bitschli, on n’a pas pu la 
confirmer, sauf chez quelques Rhodothiobactéries, ob Guillier- 
mond (1932. a) a pu déceler un corps central d'une maniére 
trés nette. IL semble que ce groupe de Bactéries doit étre con- 
sidéré comme un groupe & part, se rapprochant des Cyanophy- 
cées. 

Récemment, Klinckowstrém (1931, 1932) a décrit dans une 
nouvelle e-péce de Bictéries des corpuscules qu'il appelle « tro- 
phosomes ». Il est partisan de l’opinion dEnderlein, et admet 
que ces corpuscules renferment des soi-disant « Mychs » quil 
considére comme analogue & la substance nucléaire. Ces !ro- 
phosomes ont un contour trés net et selon lui une grande réfrin- 
gence. Cependant, ils ont un aspect sombre, presque noir, si le 
microscope est mis au point, et deviennent plus clairs si on fait 
baisser le tube du microscope. La réfringence de ces corpuscules 
serait donc moindre que celle du reste du protoplasme, et il 
semble que Klinckowstrém se trompe. Nous croyons qu'il faut 
considérer ces corpuscules comme des vacuoles a gaz, car il y 
a peu dautres corps qui puissent avoir une réfringence plus 
faible que celle du protoplasme. D’ailleurs, Vsuteur a lui- 
méme l’opinion que des espaces remplis d'air doivent se trouver 
au moins dans les spores. Le fait que ces e~paces peuvent éire | 
de contours irréguliers est un argument de plus en faveur de 
Vhypothése des vacuoles & gaz, qui sont souvent de !orme irré- 
guliere. Les vacuoles a gaz se trouvent assez fréquemment 
chez les Cyanophycées, mais les Bactéries peuvent également 
renfermer cvs éléments (Petter, 1931, 1932). 

Le filament axial que Klinckowstrom décrit dans cette méme — 
Bactérie n’est probablement pas équivalent & celui que Swel- 
lengrebel (1906, 1907 a, 1907 6, 1908), Dobell (1908, 1911) et 
Guiliernéad (1909, 1932 4, 1933) ont observé, parce qu'il est 
visible sans coloration. 


Il ya cependant une autre méthode pour la mise en évidence 
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d'un noyau. Bien que la chimie de Ja substance nucléaire soit 
encore mal connue, on sait pourtant que les noyaux consistent 
en nucléoprotéides, donc en acides nucléiques combinés aux 
protéides. La méthode dont nous voulons parler consiste alors 
a déceler par voie chimique dans la cellule des Bactéries des 
éléments ou des combinaisons qui sont spécifiques pour les 
noyaux. La plus importante de ces réactions est celle de 
| Feulgen. Feulgen et.Rossenbeck (1924) ont trouvé que les 
noyaux donnent une réaction positive des aldéhydes aprés 
hydrolyse par l’acide chlorhydrique. Iis expliquent ce fait par 
Ja présence de l'acide thymonucléique dans les noyaux. L'acide 
thymonucléique est un éther de Vacide phosphorique con- 
tenant, 4 cd!é de ces acides, des hexoses ainsi que des bases 
organiques de la série purique et pyridinique. On peul se 
figurer que, par | hydrolyse, ces bases sont détachées de la 
molécule, de telle sorte que les groupements aldéhydiques des 
hexoses sont libérés. Kn tous cas, la chromatine et l’acide 
thymonucléique aprés hydrolyse colorent le réactif de Schiff 
(fuchsine décolorée par SU?), aussi bien que les aldéhydes 
simples. 

On a trouvé que les noyaux des Végétaux supérieurs aussi 
bien qu’inférieurs donnent généralement une réaction positive 
de Feulgen. Cependant, Boas et Bieckele (1932) ont constalé 
que les noyaux de l’épiderme des feuilles de divers Bégonias, 
de Sedum maximum el d’autres Végélaux, aussi bien que des 
noyaux de quelques autres tissus véyétaux, ne donnent aucune 
coloration par le réactif de Schiff aprés hydrolyse. Petier (1933) 
a obtenu le méme résullat négatif avec les noyaux des Spyro- 
gyres elt Zygnemes. On peut done conclure qu'un résultat 
éventuel négalif n'infirme pas la présence d’un noyau chez les 
Bactéries. Cependant, on n'a généralement pas obt-na des 
résultats négatifs. Bien qu’on n’ait jamais pu déceler jus- 
qu’a présent un noyau typique par la méthode de Feulgen chez 
les Bactéries, ona pourtant constaté une coloration svit d'une 
facon trés faible de la. cellule entire [Neumann (1930), Kuzeta 
(1930), Stapp et Bortels (1931), Pietschmann et Rippel (1932)], 
soit de granules ou de batonnets se trouvant dans la cel ule 
(da Cunha et Muniz (1929), Thomas (1930)]. Chez des Bactéries 
endosporées, il semble que l'acide thymonucléique se condense 
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dans l’ébauche de la spore | Pietschmann et Rippel (1932)|. Ces 
résultats confirment donc, chez différentes Bactéries, la théorie 
de Schaudinn. Il semble que cette théorie d’un noyau diffus est 
justifiée et que les Bactéries ne renferment pas un noyau 
typique. Guilliermond, Mangenotet Plantefol (1933) remarquent 
x cet égard qu il n’est pas vraisemblable qu’au moins les Bac- 
téries présentant des formes filtrantes soient pourvues d'un 
noyau. ° 

Pourtant, il reste encore des recherches dans lesquelles on a 
décrit un noyau typique et qui ne sont pas démenties. I] y a 
entre autres le cas des Sarcines et Cocci chez lesquels Dobell 
(1911) a trouvé un noyau. II serait possible que les Bactéries 
forment un groupe hétérogéne. Il nous a donc paru intéressant 
de reprendre les recherches sur la cytologie des Bactéries, stant 
donné que nous avons entre les mains une Sarcine particulié- 
rement intéressante par sa grandeur. 


I{l. — Etude de Sarcina gigantea. 


a) GRAINS LiPoipiQuEs. 


Pendant les cing 4 huit premiéres heures du développement, 
les cellules offrent sur le vivant un aspect homogéne. Aprés un 
jour cependant, on voit déji se former des grains tras réfrin- 
gents. Ceux-ci deviennent trés nombreux dans les cultures sur 
milieu sucré plus agées, de telle sorte que les cellules de 
quelques jours sont comblées de ces grains. Cesgrains semblent 
étre constilués par une substance lipoidique, car ils se colorent 
par le Soudan. La coloration est facile dans les Bactéries eul- 
tivées sur les milieux sans sucre. Les Bactéries cultivées 
sur des milieux sucrés font plus ou moins obstacle au colorant. 
Il se forme probeblement dans ces milieux une gaine mucilagi- 
neuse. Aprésqu’ona lavé les Bactéries quelques minutes l'eau, 
ou plutot dans une solution de sel, les grains se colorent d'une 
facon tras nette par leSoudan. Il faut remarquer que seulement 
le Soudan en solution alcoolique donne un résultat positif. 
Le Soudan en solution dans lhydrate de chloral ne colore pas 
les grains. Ceux-ci paraissent done solubles dans hydrate de 
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chloral (4). Ils sont en outre dsmioréductéurs et se colorent par 
YAlkanna ét le bleu d'indophénol [colorant des § graisses baba 
par Mangenot et Zweibaum (1923)]. 


( 


‘fens s (5 
Coy 1 y 


6) Miracuromatine. 


~Les colorations vitales. par le bleu de crésyl el le rouge newtre 
font apparattre dans les ce!lules de nombreux corpuscules forte- 
ment colorés en rouge violacé (bleu de crésyl, fig. 14) ou 
en rouge (rouge neutre). Pour obtenir une bonne coloration 
vitale, il faut se servir d’une solution de colorant additionnée 
de NaCl de telle sorte que la solution et le milieu de culture 
soient isotoniques. Les corpuscules colorés se trouvent surtout 
4 la périphérie des cellules. Dans les cellules jeunes, ils sont 
peu nombreux; dans les cellules agées, cependant, ils semblent 
remplir toute la cavité cellulaire. Les caraciéres de ces corps 
vis-a-vis des colorants vitaux font supposer qu'il s’agit de cor- 
puscules métachromatiques. D’ailleurs, le phénoméne que 
Guilliermond (1930) a observé chez Saccharomycodes Ludwigit 
et Oidium lactis a également lieu chez la Sarcine. Lorsque le 
colorant vital pénélre dans la cellule, de petits corpuscules 
métachromatiques se forment, agités de mouvements browniens 
(fig. 14). Ces corpuscules grossissent et quelques-uns s’unissent 
entre eux. Ensuite, le suc vacuolaire prend une teinte diffuse 
autour des corpuscules (fig. 9, 10, 15). Ces vacuoles se colorent 
au fur et & mesure davantage jusqu’a ce que les corpuscules 
soient enliérement dissous dans les vacuoles (fig. 14, 12, 16, 17). 
Il s’agit donc probablement d’une précipilation d’une substance 
apioraals dans la vacuole, qui plus tard se redissout. Aprés 
quelque temps, les vacuoles se décolorent d’emblée, le reste du 
protoplasme se ‘colore et. devient granuleux (fig. 13, 48). A ce 
moment, la cellule est morte. On peut également distinguer 
les vacuoles sur le vivant sans coloration, mais seulement dans 
les cellules trés agées. | ' 
Cependant, pour é!re stir d'avoir affaire aux corpuscules 
métachromatiques, il faut’ se examiner @ une maniére ‘plus 


*{t) La méme observation arété faite par? Guilliermond (£983) pour ‘les glo- 
bules oléagineux de Bacillus megatherium. Pourtant ces grains sont differents 
parce quils ne sont pas osmioréducteurs. 
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approfondie, parce que dans les vacuoles des Phanérogames et 
de quelques Champignons on peut également faire précipiter 
des substances colloidales par des colorants vitaux sans qu'il 
s'agisse de métachromatine (Guilliermond, 1930). Mais les cor- 
puscules que nous avons examinés présentent bien les réactions 
de la métachromatine. C’est ainsi que lorsqu’on traite des pré- 
parations fixées au formol et colorées par le bleu de méthyléne 


Fie. 1. — Coloration sur Je vivant par le bleu de crésy!. Les cellules 
viennent de mourir ou ne sont pas encore entiérement mortes. On distingue 
des corpuscules métachromatiques et des 1oyaux. 


Fic. 2-6. — Coupes, fixées par le liquide de Pérenyi, 
colorées par lhématoxyline ferrique. Les noyaux sont trés visibles. 


Fic. 1-8. — Coupes, fixées par le formol, colorées par ;,hémalun de Mayer. 
Les corpuscules métachromatiques et les noyaux, et quelquefois les 
vacuoles, se distinguent. 


ou la fuchsine de Ziehl par une solution & 10 p. 100 de SO*H:, 
les corpuscules restent seuls colorés. De n éme, la coloration de 
ces corpuscules par le bleu de méthyléne et l’iodo-iodure subsiste 
aprés traitement par une solution 45 p. 100 de CO*Na®. Ces cor- 
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puscules sont bien différenciés dans des préparations fixes par le 
formol, colorées par le bleu de crésyl et traitées par l’alcool 
ou une solution 8 1/2 p. 100 SO‘H*, ou colorées par le bleu 
polychrome de Unna et traitées par une solution d’éther glycé- 
rique. Ils se colorent par: I'hémalun de Mayer el par l'héma- 
toxyline de Delafield aprés fixation par le formol (les petits cor- 
puscules dans les figures 7 et 8). On peut se rendre compte 
qu’ils sont souvent entourés d’une zone non colorée, c’est a-dire 
inclus dans de petiles vacuoles. Tous ces colorants hasiques 
bleus ou violets basiques leur donnent une coloration méta- 
chromatique rougeatre, qui se distingue de la couleur b'cue ou 


Fic. 9-18. — Stades successifs de la coloration sur le vivant par le bleu de 
crésyl. Figure 14, les corpuscules métachromatiques se forment (mouve- 
ments browniens); figures 9, 10, 15, les contours des vacuoles deviennent 
visibles; figures 11, 12, 16, 17,les corpuscules se dissolvent; fig. 13, 18, la 
cellule est morte. : 


violette du reste du protoplasme, si celui-ci est coloré. Les 
corpuscules sont solubles dans l’eau bouillante, c’vs!-a-dire 
qu’aprés un traitement des Bacléries par l’eau bouillante, ils ne 
sont plus colorables. On voit ainsi que ces caractéres corres- 
pondent tout a fait & ceux des corpuscules métachromaliques, 
tels quiils ont été décrits par Guilliermond (1902) [résumé de 
ses travaux (1930)| ¢t Meyer (1904). Surcina gigantea renferme 
done des corpuscules métachromatiques. En outre, nous avons 
parfois coloré ces corpuscules par la méthode préconisée par 
M. et M® Hollande (1932). Cette méthode est basée sur la 


/ 
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fixalion par un mélange d’alcool-éther et xylol et la coloration 
& l’éosinate de soude el! bleu de méthyléne. 

Une chose remarquable a été observée en utilinandle réaction 
nucléaie de Feulgen. Les corpuscules métachromaliques: se 
colorent en rouge foncé par la fuchsine décolorée par le SO? 
sans hydrolyse préalable (fig. 2). Le méma fait a déja élé 
constaté par Reichenow (1928) pour les corpuscules mélachro- 
matiques des Protozoaires. Pour savoir s'il s’agit la d'une pro- 
pristé caractéristique de la métachromatine, nous avons 
examiné.d’autres Végélaux inférieurs. Les corpuscules méta- 
chromatiques des Champignons (Endomyces fibuliger, Saccha- 
romyces Pastorianus, Saccharomycodes Ludwigwt, Schizosaccha- 
romyces octosporus, Nematospora Corylii), des Diatomées, de 
Pleurococcus viridis, des Cyanophycées (Phormidium oncinatum, 
aultumnale et subfuscum), se sont trés nettement colorés par le 
réactif de Schiff. Le traitement aprés hydrolyse au moyen de 
HCl normal par ce réactif ne donne aucune coloration de la méta- 
chromatine. On sait que cette substance est dissoute ou détruite 
par les acides (Meyer, 1904, Reichenow, 1928). Il semble done 
qu'il y ait des groupements aldéhydiques libres présents dans 
la métachromatine. Reichenow (1928), au contraire, admet que 
la fuchsine décolorée désorganise d’abord la molécule avant de 
pouvoir se combiner au-groupement aldéhydique. Il remarque 
que la coloration ne se fait qu’aprés une demi-heure. II consi- 
dére comme probable que la métachromatine contienne un 
acide thymonucléique, mais libre, tandis que la substance 
nucléaire renferme cet acide combiné aux protéides. L’auteur 
mentionne que le noyau peut se colorer également, aprés un 
traitement trés long, par la fuchsine décolorée sans hydrolyse 
préalable. 

c) Le Nnoyau. 


Nous avons déja-dit que les ecllules meurent, quand on les 
laisse quelque temps dans une solution de bleu de crésyl. Les 


vacuoles se décolorent et le reste de la cellule se colore. Il y a | 


un contraste entre la couleur précédente des vacuoles, qui 
devait sa teinte a la dissolution des corpuscules métachroma- 
tiques et celle du. protoplasme. Tandis que les vacuoles et les 


corpuscules métachromatiques étaient teints en rouge violacé, 
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le protoplasme apparait en bleu. Gependant, cette coloration 
du protoplasme n’est pas homogéne, on peut remarquer dans 
toutes les cellules, et Je plus souvent au centre, un corpuscule, 
qui se distingue spar sa couleur plus foncée (fig. 1, 13, 18). On 
obtient plus facilement la coloration de ce corps en traitant les 
Bactéries d’un milieu sans glucose par le bleu de crésyl en 
solution dans l’eau. La cellule meurt vite faute de sel. Dans 
plusieurs cellules, le protoplasme et ce corps se colorent déja 
avant la décoloration des vacuoles ou des corpuscules méta- 
chromatiques (fig. 1). Grace & la différence de coloration, on 
ne peut pas confondre ces deux espéces d éléments, les cor- 
puscules métachromatiques étant rouge violacé et tres distincls, 
le noyau bleu et assez pale. La coloration post-vitale par le 
bleu de crésyl réussit A tous les stades du développement. Le 
corps bleu qui se trouve au centre de la cellule ressemble 
beaucoup &\wn noyau. D’ailleurs c’est un fait connu que les 
noyaux se colorent post-vitalement par le bleu de crésyl. Pour 
étre sir que ce corps correspond a un noyau, il fallait cepen- 
dant qu'il puisse élre coloré par beaucoup d'autres colorants 
nucléaires. L’observation des cellules étant trés génée par la 
disposition de celles-ci en groupes, nous avons fait des coupes 
au microtome. Les coupes d’un » de Bactéries fixées et incluses 
ala paraffine furent collées sur des lames, déparaffinées et 
colorées. Les préparations furent montées au baume du Canada 
ou a la glycérine gélatinée. Comme fixateurs, nous nous sommes 
servis du mélange de Bouin (solution saturée d’acide picrique 
30 p; formol a 40 p. 100, 10 p; acide acétique 2 p), de Pérenyi 
(acide nitrique a 10 p. 100, 40 p; alcool absolu, 30 p; solution 
aqueuse chromique 4 1/2 p. 100, 30 p), de Lenhossek (solution 
aqueuse de bichlorure de mercure 75 p; alcool absolu 20 p, 
acide acétique 3 p), de Flemming (acide osmique 2 p. 100, 
4 p, acide chromique 1 p. 100, 15 p; acide acétique cristal 
III gouttes) ou de formol a 40 p. 109. Nous avons employé 
comme colorants I'hématoxyline ferrique, hémalun, héma- 
toxyline de Delafield, le bleu de crésyl, le bleu de méthyléne 
et le bleu polychrome de Unna. En outre, la méthode de M. et 
M Hollande (1932 a) fut essayée sur nos coupes. 

Nous avons obtenu de trés bons résultats aprés fixation par le 
Pérenyi ou le Bouin et coloration par ’hématoxyline ferrique. 
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Aprés une différenciation suffisante par ’alun, on retrouve le 
corps nucléiforme coloré seul en noir, le reste du proloplasme 
prenant facilement une coloration rouge dans un bain d'une 
solution d’érythrosine (fig. 2, 3, 4, 5, 6). La coloration par 
hhématoxyline ferrique précédée par une fixation par le Len- 
hossek n’a pas donné de bons résultats. Nous avons déja men- 
tionné la coloration des corpuscules métachromaliques dans 
les Bactéries fixées par le formol et colorées par l’hémalun ou 
lhématoxyline de Delafield. J] faut maintenant ajouter que 
dans les coupes ainsi traitées le corps nucléiforme coloré en 
bleu foncé également se détache du reste du protoplasme teint 
en bleu pale (fig. 7, 8). Ici encore, on ne peut done pas con- 
fondre ce corps avec les corpuscules métachromatiques, colo- 
rables en rouge violacé. 

D'autres combinaisons de fixalion el de coloration ne don- 
nérent pas une différenciation du corps nucléiforme; elles res- 
terent sans résultat ou simplement donnérent une coloration 
des corpuscules métachromatiques. 

La méthode de Hollande a fourni des résullats assez incon- 
stants. Pourtant, elle permet, dans certaines préparations, de 
distinguer nettement un corps situé au centre, qui tantot appa- 
rait leint en rouge sur fond rose, tantdt en rouge sur fond 
bleu, tanlét en bleu sur fond rose. On pouvait trouver des cel- 
lules dans lesquelles se dislinguaient du reste du protoplasme 
le corps nucléiforme assez grand, entouré par de petits corpus- 
cules métachromatiques. M. et M™° Hollande surestiment évi- 
demment, dans leurs recherches, la valeur de la couleur des élé- 
ments dans les cellules qui sont traitées par leur méthode, car 
celle-ci donne pour les mémes éléments les nuances les plus 
variées, selon le degré de régression de la préparation. 

Le corps localisé au centre de la cellule de Sarcina gigantea 
nous parait donc correspondre & un noyau; d’ailleurs dans cer- 
taines cellules il présente des formes d‘haltéres qu’on peut rap- 
porter aux stades de division de ce noyau. Pour étre plus sar 
d’avoir vraiment affaire aux stades de division, de trés jeunes 
cultures, notamment de cing & huit heures, furent examinées, 
cest-a-dire que les Bactéries de ces cultures furent colorées 
post-vitalement par le bleu de crésyl. Dans ces cultures, les 
groupes de cellules sont encore petits. Les formes qu’on peut 
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rapporter aux stades de division sont vraiment beaucoup plus 
fréquentes, surtout dans les cellules de la périphérie des groupes. 
On voit des cellules avec deux « noyaux » tout prés l'un de 
autre. Méme une cellule ow on peut distinguer la cloison en 
voie de formation entre ces deux noyaux a été observée (fig. 20). 
On trouve également beaucoup de « noyaux » en forme dhal- 
leres ou seulement oblongs ou rapprochés de la cloison. Sans 
apporter la preuve certaine que le corps nucléiforme se mul- 
tiplie par divis ion, ces indices donnent une indication impor 


Fie, 19-20. — Coloration post-vitale par le bleu de crésyl appliquée 4 des 
cellules trés jeunes. Il y a des noyaux probablement en voie de division. 


tante en faveur de celle division. Dans les cellules ainsi colorées, 
une autre chose élait remarquable, c’est que le « noyau » pos- 
sede souvent une auréole incolore. Il a donc l’aspect d'un 
protocaryon. 
Il restait cependant encore & appliquer ia réaction trés im- 
portante de Feulgen. Cette méthode, qui consisle 8 mettre en 
évidence des groupements aldéhydiques libres se formant aprés 
hydrolyse par l’acide chlorbydrique, a été décrile précédemment. 
I] faut ajouter ici qu'on a trouvé chez certains animaux une 
substance (plasmogéne), en dehors du noyau, qui se colore 
également par la fuchsine décolorée par le SO*, méme sans hy- 
drolyse préalable, en violet et ui se trouve dispersée d'une 
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fagou diffuse dans le, cytoplasme. Cependant, Valcool peut en- 
lever ce plasmogéne. Comme il est possible que cette sub- 
stance se trouve également. chez les Bactéries, il est préférable 
de traiter préalablement celles-ci par V’alcool. La Sarcine fut 
done fixée par l’alcool 4 96° ot elle restait pendant quarante- 
huit heures, un temps suffisant pour l’enlévement du plasmo- 
gene. Le matériel fut inclus dans la parafline et coupé a 4 u. 
Nous ayons suivi les indications de Feulgen (1930), c’est-a-dire 
que nous avons hydrolysé les préparations par HCl normal 
pendant quatre minutes, & une température de 60°, nous les 
avons ensuite traitées par la fuchsine décolorée par le SO? pen- 
dant une demi-heure a trois heures et lavées l'eau contenant du 
SO:. Les préparations furent montées au baume. Enfin, nous 
avons préparé des témoins, c’est-a-dire des préparations trai- 
tées de la méme fagon, mais non hydrolysées. Nous avons 
déji rapporté que dans ces préparations-témoins les corpus- 
cules métachromatiques sont colorés en rouge, !e reste du 
protoplasme étant incolore ou ne donnant qu'une coloration trés 
faible. Ces corpuscules métachromatiques ne sont pas colorés 
dans toutes les cellules sauf dans les trés vieilles cullures ot 
ils remplissent presque la cellule entiére (fig. 21). Au contraire, 
dans les préparations hydrolysées, on retrouve le corps nucléi- 
forme dans toutes les cellules ot il apparait coloré en rouge 
foncé au milien du cytoplasme faiblement coloré (fig. 22). 
Le méme résultat a été obtenu aprés la fixation par le liquide 
de Bouin. Feulgen signale le danger de l’utilisation du formol, 
qui est lui-méme une aldéhyde. Pourtant, aprés avoir bien lavé & 
eau, les résultats ont été bons. Bien que le cytoplasme soit. 
dans ces conditions un peu plus coloré que dans les Bactéries 
fixées par l’alcool, Je corpuscule nucléiforme se distingue bien 
par sa teinte plus foncée. 

Nos recherches démontrent donc, aussi bien par les méthodes. 
de coloration que par la réaction nucléale, l'existence dans. 
Sarcina gigantea d’un noyau typique. ; 

Il faut insister momentanément sur la cadens rouge que 
prend le noyau de la Sarcine dans les préparations traitées par. 
la méthode de Feulgen. Pielschmann (1931) mentionne que la 
combinaison isldéhydique avec la fuchsine décolorée donne 
une couleur violette, tandis que la combinaison mono- -aldéhy-, 
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dique est rouge. Dans le noyaude la Sarcine, une combinaison 
mono-aldéhydique est donc probablement formée, D’ailleurs, 
chez beaucoup d'autres Végétaux inférieurs, nous avons observé 
la méme coloration de la chromatine, notamment chez des Le- 
vures (Saccharomyces Pastorianus, Saccharomycodes Ludwigit, 

Schizosaccharomyces octosporus, Nematospora Corylii), Pleuro- 
coccus viridis et des Cyanophycées (Phormidiwm oncinatum, au- 
tumnale et subfuscum, Hassalia byssoida, Gleocapsa eae oul 
nous avons obtenu une réaction nucléaire tres nette dans le 
corps central (Petter, 1933). Chez d'autres Végétaux inférieurs 


Fic. 24. — Réaction de. Feulgen, sans hydrolyse préalable — 
sur de trés vieilles cellules (corpuseules métachromatiques). - 


Mig. 22. — Coupes fixées par l’alcool 4 95°. Réaction nucléale de Feulgen. 
On peut expliquer la petitesse des noyaux par la contraction qui se pro- 
duit sous laction de Valcool. 


(un Saprolegnia, des Diatomées et des Kuglénes) ct chez des 
Végétaux supérieurs, le noyau se colore en violet. ful 
-La structure de Sarcing. gigantea est donc tres semblable a 
celle observée dans les Levures (Guilliermond, 1902). Une diffé- 
rence existe par la présence de glycogéne trés fréquente dans. 
les Levures et qui-n’a jamais pu étre mise en évidence dans la 
Sarcine. Une autre différence consiste en ce qu’on ne peut pas 
observer le noyau de la Sarcine sur le vivant, alors gue cette: 
observation chez les Levures est possible bien que tres difficile. 
Le fait d'un noyau typique chez Sarcina gigantea est en 
contradiction avec la théorie du noyau diffus chez les Bactéries.. 
Il y a deux possibilités. Il se peut que, quoique tout a fait sem- 
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blable aux Sarcines, la forme que nous avons observée ne soil 
pas assimilable a ce genre de Bactéries, c’est-a-dire qu'on ne 
puisse pas la ranger parmi les Bactéries. Un rapprochement 
avec le genre Schizosaccharomyces est & envisager, Car ces 
Levures se divisent parfois comme les Sarcines, hien que 
d’une maniére plutot exceptionnelle. On peut penser égale- 
ment & une espéce d’Algne (Protococcacées) ayant perdu le pig- 
ment. Mais il est possible également que les Bactéries ne cons- 
tiluent pas un groupe homogéne. D’ailleurs, Guilliermond 
(1932, a) a déja pu démontrer que les Rhodothiobactéries, au 
moins, forment un groupe a part, se distinguant par un corps 


central analogue & celui des Cyanophycées. Peut-étre les Sar- _ 


cines et méme toutes les Coccacées f{urment un groupe sem- 
blable se distinguant par un noyau typique comme tendraient 4 
le faire penser les recherches de Dobell. De nouvelles recherches 
s'imposent et il y a lieu d’étudier Ja structure d'autres Sarcines 
et de Cocci. 


IV. — Résumé. 


Nous avons éludié Ja cytologie d’un microorganisme de la 
forme Sarcine et désigné sous le nom de Sarcina gigantea, mais 
se distinguant de ce genre de Bactéries par sa grande taille. 
Nous avons'démontré, dans cette Sarcine, la présence d’un noyau 
typique aussi bien par les méthodes de coloration que par la 
réaction nucléale de Feulgen. Des indices trés évidenls d'une 
amitose du noyau furent observés. La Sarcine renferme en 
outre des grains lipoidiques et des vacuoles dans lesquelles on 
peut faire précipiter des corpuscules métachromatiques. La 
structure correspond donc tout 4 fait & celle des Levures. La 
question s'impose de savoir si l’espéce que nous avons observée 
doit bien étre classée parmi les Bactéries. 

Je tiens, & la fin de ce travail, & remercier M. le professeur 
Guilliermond, dont la grande compétence, unie & une inlas- 
sable complaisance, m’a permis de le mener a bien, ainsi que 
le Nederl. Vereeniging Studiefonds Pasteur, qui m’en a fourni 
les possibilités matérielles ; qu’ils veuillent bien trouver ici 
lexpression de ma profonde gratitude. 
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VINGT ANS DE VACCINATION ANTICLAVELEUSE 
PAR VIRUS SENSIBILISE 


par J. BRIDRE et A. BOQUET. 


Une note parue dans ces Annales en 1923 (1) a donné un apercu 
des résullats fournis par la vaccination anticlaveleuse a ]’aide 
de virus sensibilisé au cours d’une application de dix années. 

Dix autres années ont passé, apportant une nouvelle confir- 
mation de l’efficacité et de linnocuité de notre méthode. Pas 
plus au cours des dix années derniéres que dans les années 
antérieures, il n’a été constaté d’infection claveleuse du fait 
de la vaccination, ni de contamination de troupeaux sains par 
des animaux vaccinés. De nombreuses épizooties de clavelée 
ont été enrayées par la vaccination. Enfin, la méthode a été 
appliquée avec le méme succés en Algérie, au Maroc, en 
Tunisie, en France, en Espagne, en Italie, en Egypte, etc... 

Le total des doses de vaccin anticlaveleux délivrées par l’Ins- 
titut Pasteur d’Algérie de 1913 a fin 1932 et représentant 
approximativement le nombre de moutons vaccinés dépasse 
25 millions. 


ANREES de abies donee 
CMO Eh Ea ae car machi ete) ame Ree ee oh PAL 1.364.483 
MO Re RG OMe vie CN SF all ish TENT a a eG, RSE Gk wes apie 1.026.537 
NGI ee Pty tee) ee) ahs: LM reMa ee gh ako oted beth 818.434 
TIO SP ee ae = ee ee ie aE ok ETE | reer ee oe 721.540 
NG te pe eee ag eo oy vga cat Ts mesic Bey CaM es bap tk 169.250 
LG EO, 2 LSS es ee Saheb Rat ah Na tk a Sa a 86.912 
LAO Ata cock cae tee dc remo siicottt <ecor mantrcs, Ye 414.005 
WO) Dh a OME oo csr tn) SOR apm Uren, Wopewe 4.254.789 
OO eee Le Ase Co gnstl tna brdh pies, (iaiahy Gorey ate © ote 1.384.752 
AOD RAPA rei ESE cours Wop li tpcthie ae ie uulsbie Lehr “iste sh len. Wipeamh's 4.345.206 
QD Seer meena Ae ad > Madar dt curse ln tees ve data Mas tebe aha 4.605.498 
(ERIE. Boe OR” ACR Ree On ioeitcs BCR ACME Uae {rales BC ROR Talo 1.517.431 
NORM REO ne PA em og” theta rks) ot le se te. Ve) se 4.966.442 


(4) J. Brioré et A. Bogugt, La vaccination anticlaveleuse par virus [sensi- 
bilisé aprés dix années d’application, Ces Annales, mars 1923, 37, p. 229. 


762 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


P NOMBRE 
SARE: de doses délivrées 
1926 eee) cree eee Ee ME oe Oc) ye ot Oe 2.488.435 
ODT cate Ri Rowe ee Se bch dt eS ee ~< 1.616.184 
CD), Rene See are eo! = I Nene mae a ho A: 5 1.447.241 
ren eos Sloe by a soe RP se Ee PKs 4.434.018 
A930» ete cP re ne ly ace eee 1.960.083 
LOS. chs Ripe. Ruane ated oie SP Ta daca sore teeta oe 4.703.855 
his Cem eas SMR ehh A te eS ‘ A Sit eiss 


ETO Calls Cat oe aire eae eee 25.335 805 
dont 20.819.000 pour l'Algérie et 1.469.000 pour la France. 


Nous ne reviendrons pas sur les remarques formulées 
dans notre note de 1923, mais il n’est pas inutile d’appeler 
l’attention sur quelques travaux parus depuis cette époque, en 
raison des enseignements qu’on en peut Lirer. 

Linoculalion de chacune des souches de virus isolées jus- 
qu’ici a pour effet dimmuniser les animaux contre une nou- 
velle infection claveleuse quelle qu’en soit Vorigine. Mais les 
diverses souches ne sont pas également pathogénes. Leur résis- 
lance & l’aclion du sérum anticlaveleux peut se révéler bien 
différente. Cerlaines se montrent peu influencées par l’action 
du sérum; elles ne sauraient convenir & la préparation d'un 
vaccin sensibilisé (1), & moins d’avoir recours & certains arti- 
fices (2). 

autre part, telle souche qui, pendant plusieurs années, 
a donné toute satisfaction, peut arriver & perdre son pouvoir 
pathogéne, & tel point que Ja sensibilisation rend le virus 
inactif (3 et 4). 

Jl est indispensable, pour préparer un bon vaccin, de pos- 
séder un virus sensible a l’action du sérum anticlaveleux et 
gardant aprés sensibilisation une activité suffisante. Il faut 
choisir parmi les souches isolées celles qui remplissent ces 
conditions. 


(1) A. Donvtien et F. Lesroguarn, Recherches expérimentales sur la viru- 
lence du virus claveleux. C. R. Soc. Biol., 17 mai 1930, 404, p. 269. 

(2) J. Brioré, Expériences sur la clavelée. Virus et sérums. Acad. Vélér. de 
France, novembre 1932, 5, p. 386. 

(3) J. Bripré, A. Donatien et F. I.z~roguaro, Observations sur le virus cla- 
veleux. Bulletin de la Soc. Méd. Vetér., 30 juillet 1926, 444, p. 323. 
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